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TESEKKUR

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Anesteziyoloji ve Reanimasyon Anabilim Dalinda
arastirma gorevlisi olarak calistigim siirece, destegini esirgemeyen, beni tesvik edip
yonlendiren, bilgi ve deneyimleriyle egitimime, uzmanlik tezimin konusunun se¢imine ve
hazirlanmasina yaptiklar: katkilarindan dolayr hocam Dog¢.Dr. Mustafa CENGIZ’e, yaptigim
caligmalarda her zaman destek, ilgi ve anlayisini gordiigiim, yetismemde katkilari olan
hocalarim Dog. Dr. Siileyman GANIDAGLI ve Yrd. Dog. Dr.Cengiz MORDENIZ’e tesekkiir
ederim.

Ayrica klinige basladigimdan bu giine kadar mesleki ve diger konularda da biitiin
destegini verip Do¢ Dr. Mustafa CENGIZ hocamizin ayrilmasindan sonra tez danismanligimi
yiiriiten Yrd.Dog. Dr. Zeynep BAYSAL’a ictenlikle tesekkiir ederim.

Calismamin yiiriitiilmesinde yardimlarini esirgemeyen Kulak Burun Bogaz Anabilim
Dal1 6gretim tiyeleri ve asistanlarina; ameliyathane calisanlaria tesekkiirii bir borg bilirim.

Bu c¢alisma sirasinda emeklerini ve yardimlarini esirgemeyen Biyokimya Anabilim
Dali arastirma gorevlisi Hale CAKIR, dgretim gorevlisi Hakim CELIK ve diger laboratuar
calisanlarina, ayrica calismaylr maddi olarak destekleyen Harran Universitesi Bilimsel
Arastirma Kurulu’na tesekkiirlerimi sunarim.

Bu zorlu asistanlik siirecinde ¢ogu zaman tii¢ ¢ocukla tek basina ilgilenmek zorunda
kalan fedakar ve caligkan esim Belgin ve hastanedeki biitiin yorgunlugumu unutturan
cocuklarim Merve, Yunus Emre ve Yusuf Talha’ya da tesekkiir ederim.

Son olarak, varliklari ile bana gii¢c ve destek veren, bu ¢alismam ve uzmanlik egitimim
boyunca yardimlarin1 eksik etmeyen ve ihtisasim siiresince birlikte c¢alistigim degerli asistan

arkadaslarima, anestezi teknisyenlerine ve yogun bakim calisanlarina tesekkiir ederim.
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1.GIRIS VE AMAC

Postoperatif agr1 tipta agr1 konusundaki bunca gelismeye ragmen hala hem tibbi
hem de toplumsal bir sorun olmaya devam etmektedir. Eldeki agr1 kontrol yontemleri ile
hastalarin ameliyat sonrasinda agri ¢ekmemesi gerekirken hekimlerden ve yardimci saglik
personelinden kaynaklanan bilgi ve ilgi eksiklikleri nedeniyle biiyiik bir boliimii ameliyat
sonrasinda agridan sikayet etmektedir.

Agril1 hastanin tanm1 ve tedavisini dogru yonlendirebilmenin en énemli kosulu, hig
siiphesiz agrinin dogru degerlendirilmesidir. Postoperatif donemde gelisen agrilar cerrahi
travma ile baslayip, giderek azalan ve doku iyilesmesi ile sona eren akut agr1 bi¢imidir (1).
Postoperatif agri gecici rahatsiz edici durum olmaktan ¢ikip bazan kronik agriya da
dontisebilmektedir. Bu ylizden cerrahiye alinacak hastalar icin; hasta konforu, erken
mobilizasyon ve rehabilitasyon amaciyla perioperatif donemde etkili, giivenlik marj1 genis,
minimum yan etkili ve gerektiginde hastane disinda da kolayca uygulanabilecek bir
analjezik rejimi planlanmalidir(1).

Atipik opioid analjezik olarak bilinen tramadol; santral etkili sentetik bir
analjeziktir. Noropatik agri, bel agrisi, osteoartrite bagl agr1 ve postoperatif agr1 gibi ¢esitli
orta ve siddetli akut ve kronik agri tiplerinde etkindir. Tramadol postoperatif agrinin
kontrolunda uzun siireden beri kullanilmaktadir (2).

Parasetamol, eriskinlerde ameliyat sonrasi otaya ¢ikan orta siddetteki agrinin kisa
siireli tedavisinde; etkili, giivenli ve ucuz oldugundan tiim diinyada en ¢ok kullanilan
analjezik ilagtir. Parasetamoliin etkinligi siklikla subterapdtik dozlarda verildigi i¢in diisiik
olarak tahmin edilmektedir. Genellikle tercih edilen verilis yolu oraldir. Son yillarda
intravendz yol popiiler hale gelmistir ¢iinkii bu yolla kuvvetli bir opioidle elde edilen
etkiye esdeger bir analjezik etki elde etmek miimkiin olmustur (1).

Calismamizda remifentanil ve isofluran bazli genel anestezi altinda -elektif
septorinoplasti ameliyat1 gecirecek hastalarda perioperatif donemde intravendz olarak
verilen tramadol ile parasetamoliin postoperatif donemdeki analjezik etkinlikleri, yan etki
profilleri, cerrahiye karsi olusan endokrin ve oksidatif stres cevaplar ile perioperatif ve
erken postoperatif donem solunum ve hemodinamik durumlarinin karsilastiriimasi

amaglandi.



2.GENEL BILGILER

2.1 AGRININ TANIMI:

Uluslararas1 agr1 arastirmalar teskilati (IASP)’na gore agri; var olan veya olasi
doku hasarina eslik eden veya bu hasar ile tanimlanabilen, hosa gitmeyen duysal ve
emosyonel deneyimdir. Buna gore agr1 bir duyum ve hosa gitmeyen yapida oldugundan
her zaman 6zneldir. Bu nedenle agr1 deneyimini degerlendirirken hem fiziksel hem de
fiziksel olmayan bilesenlerini birlikte degerlendirmek gerekmektedir. Agr1 aslinda bir
kavramdir. Kisisel teorik oryantasyonun bir islevidir.

Agrt ¢ok boyutlu bir deneyimdir. Norofizyolojik, biyokimyasal, psikolojik,
etnokiiltiirel, dinsel, bilissel, ruhsal ve g¢evresel bir durumdur. Orjinal patoloji ortadan
kalksa bile fizyolyojik, anatomik ve ¢evresel inat¢1 degisiklikler varliklarini siirdiirebilirler.

Agrinin temel 6geleri nosisepsiyon-agrinin olusumu, agrinin algilanmasi, aci gekme
ve agriya bagl davranislar olarak siralanabilir. Son gelismeler 1s181inda agri, merkezi sinir
sistemi igerisinde uzayan bir uyaran haline gelmektedir. Agriy1 fizyolojik ve fizyopatolojik
ya da klinik olarak ele almak miimkiindiir.

Fizyolojik agr1 periferde agrili uyaranlarin nosiseptorleri uyarmasiyla ve beynin
bunu agrili ve zararli bir uyaran olarak algilamasiyla karsimiza ¢ikar. Viicut inflamasyon
ya da sinir tahribatinda bu durumla kars1 karsiya kalir. Fizyolojik agrida agri, koruyucu bir
islev goriir ve potansiyel bir harabiyete karsi uyar1 sistemi olarak karsimiza ¢ikar. Agr
gecicidir, kolay lokalize olur. Fizyopatolojik siirecler ise daha farkli bigimde seyrederler
klinik agriya yol agarlar. Agr artik fizyolojik degil patolojiktir. Periferik bir sensitizasyon
meydana gelir. Agr1 uyarandan sonra bir siire daha devam eder ve haraplanmamis

bolgelere de yayilir.

2.2 TARIHCE:

Agrmin tarihi insanlik kadar eskidir. Insanoglu var olusundan beri agr
cekmektedir. Prehistorik donemin insani agriyan, yaralanan organlarini dere ya da gollerin
soguk sularma daldirir, ya da gilineste kizdirilmis tas parcalarin1 agrili bolgelerin {izerine

bastirarak agrisini dindirmeye c¢aligirlardi.



2.3 AGRININ SINIFLAMASI:
Agrinin siniflamas1 degisik bigimlerde yapilabilir ve agriya yaklasimda onemli
noktalardan biridir (1) . Bu siniflamalarla agrinin daha iyi anlasilmasi, degerlendirilmesi ve

tedavisi kolaylagmaktadir. Agriy1 asagidaki sekillerde siniflamak miimkiindiir:

2.3.1 Fizyolojik-klinik: Fizyolojik agr1 yogun agrili uyarana kars1 koruyucu bir
yanittir. Atesten ya da viicuda zarar verecek, tahribata yol agacak uyaranlardan kagmak
icin nosiseptorlerin uyarilmasi ile birlikte bir kagma kurtulma reaksiyonu baglar.Bu
nedenle fizyolojik agr1 viicut i¢in hem bir koruma hem de uyar sistemidir.Klinik agrida ise

olaya ¢ok fizyopatolojik siire¢ katilir.

2.3.2 Siiresine gore agri: Siiresine gore agriyt akut ve kronik olarak
siiflayabiliriz. Agrinin tipta ayr1 bir dal, algoloji olarak gelismesinde bu siniflamanin
bliyiik yarar1 olmustur. Akut agr1 ani baslar ve hastanin hekime basvurmasi i¢in bir uyari
islevi goriir. Ani olarak doku hasar ile baslayip, neden oldugu lezyon ile arasinda yer,
zaman ve siddet acisindan yakin iliskinin oldugu, yara iyilesmesi siiresince giderek azalan
ve kaybolan bir agri1 seklidir. Akut agr1 bir sendrom, bir hastalik degil, bir semptomdur.
Akut agriyr da kendi i¢inde beklenen ve beklenmeyen agri olarak ikiye ayirabiliriz.
Beklenen agri, onceden tahmin edilen ve koruyucu tedbir almabilen agridir. Ornegin, dis
cekimi, dogum ve ameliyat sonrast agrilar gibi. Cesitli kirik, yanik ve travmalarda goriilen
beklenmeyen agrida ise agr1 esigi yiiksek olabilir. Akut agrinin hem tibbi hem toplumsal
sonuglart vardir. Akut agrinin, 6zellikle postoperatif agrinin dindirilmemesi, hastanin
hastanede kalis siiresini uzatir, iiretkenligni azaltir ve uzun siire toplum dist kalmasina yol
acar. Travma sonrasinda solunum bozukluklari, hastanin okslirememesi, kalp yiikiiniin
artmasi, kan basmcinin yiikselmesi ve hayati organlarin kan akimlarinda bozukluklar
ortaya c¢ikabilir. Akut agr1 anksiyetenin artmasi, stres hormonlarinin ve katekolaminlerin
artmasi1 gibi istenmeyen afektif cevaplara da yol agar.Bu cevaplar bilhassa yiiksek riskli
hasta gruplarinda, biiyiik cerrahi girisimlerden sonra patolojik degisikliklere yol acabilir
(1).

Akut agr1 sonrasi fizyopatolojik degisiklikler su sekilde siralanabilir:

1. Doku hasarinin oldugu ve komsu bolgelerde agr1 algilanmasinda nérohumoral

degisiklikler.



2. Medulla spinalis arka boynuzundaki sinaptik fonksiyonlarda ve nosiseptif
degerlendirmede degisiklikler.

3. Hiperglisemiye ve negatif azot dengesine yol agan néroendokrin degisiklikler.

4. Kalp atim hiz1 ve kan basincinda artmaya ve bolgesel kan akiminda azalmaya yol

acan sempatoadrenal degisiklikler.

2.4 DOKU HASARINA CEVAP:

2.4.1 Periferik Sensitizasyon. Doku hasarina organizmanin cevabi ii¢lii cevap
olarak bilinen bir takim ndrohumoral reaksiyonlar seklindedir. Bu klasik cevap ; kan
akiminin artmast (kizariklik), doku 6demi (sislik) ve nosiseptorlerin sensitizasyonu
(hiperaljezi) seklinde gerceklesir. Travma sonrasi intraselliiler potasyum hiicre disina ¢ikar
hiicreden hizla bradikinin(BK) ve serotonin (5-HT) salgilanir. Cok giiclii bir aljezik madde
olan bradikinin C lifi mekanik-1s1 nosiseptdrlerini (MHS) aktive eder. Intradermal ve
intraarteryel bradikinin injeksiyonu siddetli agriya yol agar. Serotonin ise aljezik olusunun
yani sira Ozellikle deride kizariklik ve 6dem olusmasindan sorumludur. Hiperaljezi, agril
uyaranin yol actigi agrinin daha siddetli olarak duyulmasiyla karakterize bir durumdur.

Inflamatuar olaylarda, cerrahi insizyonda, yaniklarda hiperaljezi ortaya ¢ikar.

2.4.2 Noroendokrin Cevaplar: Yaygin doku hasarindan sonra ndrojenik uyaranlar
hem hipotalamusu hem de hedef skretuar organlar etkileyerek néroendokrin cevaplarda
onemli degisikliklere yol acar. Hasara stres cevap olarak adlandirilan bu degisiklikler
katabolik hormonlarin  (kortizol, glukagon, biiylime hormonu, katekolaminler)
sekresyonunda artma; anabolik hormonlarin (insiilin, testosteron) sekresyonunda ise
azalmayla karakterizedir. Cerrahi sonrasi stres cevap sonucu protein kaybi nedeniyle
kaslarda zayiflama ve immunoglobulin sentezinde azalma nedeniyle fagositoz azalmasi
sonucu infeksiyona direncte azalma olur.

Hipotalamusun  preoptik ~ bolgesindeki  ndronlar  aktivasyon  sonrasi
proopiomelanokortin salgilamakta, bu da hipofizden ACTH, beta endorfin ve diger
hormonlarin  salgilanmasina neden olmaktadir. ACTH’in siirekli salgilanmasi
adrenokortikal stres cevaba neden olarak kortikosteroid ve mineralokortikoidlerin
serbestlesmesine yol agar (2).

Postoperatif donemde siklikla belirgin hiperglisemi ve plazma kortizoliinde artis

gbzlenir ve bu artis postoperatif 24 saatten uzun siirebilir. Cerrahi insizyon sonrasi plazma



beta endorfini normalin {i¢ misline kadar artmakta ve bu diizeyini postoperatif donemde de
siirdiirmektedir. Beta endorfinin; immunosupresyona, kompleman salgilanmasina, periferik
vaskiiler direngte degisikliklere ve sokun baslamasina neden oldugu ileri siiriilmektedir.
Opioid kokenli anestezikler ve postoperatif verilen opioidler beta endorfin salgilanmasin

Onlemektedir.

2.4.3 Sempato-adrenal Cevaplar: Sempatik sistem cevaplari1 organizmayi tehlikeli
durumlara karst korumay1 amaglar. Sempatik sistem cevaplart uzun siirerse rejyonel kan
akiminda degisiklikler, hedef organ fonksiyonlarinda azalma, renianjiotensin sistemi
aktivasyonu ve refleks efferent hiperaktivite gibi patolojik degisiklikler olusur.

Cerrahi travma sonrast plazma adrenalini ve noradrenalini hemen yiikselir.
Sempatik cevap sonucu hipertansiyon, kardiyak atim hacmi artisina bagh olarak miyokard
oksijen tiikketiminde artma, mikrosirkiilasyonda azalma ve koagiilasyonda hizlanma

meydana gelir.

2.4.4 Hedef Organlarda Etkiler:

Kalp: Anestezik tekniklerin gelismesiyle intraoperatif hemodinamik stabilitenin
saglanmasina ragmen postoperatif donemde miyokard infarkti, kardiak yetersizlik ve
aritmiler sonucu kardiak disfonksiyon en sik rastlanan Oliin nedenidir. Postoperatif
miyokard iskemisinde hipotermi, anemi, anksiyete ve yeterli analjezinin saglanmamasi gibi
faktorler onemli rol oynar. Miyokard oksijen sunusu, agri nedeniyle hipoventilasyon
sonucu gelisen atelektazilere ve stres cevabin neden oldugu hipervolemi sonucu gelisen
akciger 6demine bagh olarak azalabilir. Miyokard oksijen sunusundaki azalma antianjinal
tedaviye cevap vermeyebilir.

Pulmoner Fonksiyonlar: Akut agri nedeniyle pulmoner fonksiyonlar 6nemli
olgiide etkilenir. Ust abdominal cerrahi sonras1 postoperatif dénemde solunum sayisi
artmakta, vital kapasite(VK), zorlu ekspiratuar voliim (ZEV1), ve fonksiyonel rezidiiel
kapasite (FRK) azalmaktadir. Cerrahi insizyon sonrast akut agri nedeniyle hiperaljezi,
gbgiis duvari kaslarinin refleks spazmi ve gogiis duvarit kompliansinda azalma gelisir. Bu
bulgular postoperatif pulmoner fonksiyon bozuklugunun biiyiilk oranda yetersiz agri

tedavisine bagli oldugunu gdstermektedir.



Vaskiiler Sistem: Postoperatif yetersiz agr1 tedavisi derin ven trombozunun (DVT)
gelismesine uygun bir ortam hazirlar. Stres cevap sonrasi salgilanan katekolaminler ve
anjiotensin, trombosit-fibrinojen aktivasyonu sonucu hiperkoagiilopatiye neden olur.
Siddetli akut agr1 ayrica hastanin hareket etmesini engelleyerek vendz doniiste azalmaya
yol acar.

Hasar Bolgesi: Akut agri nedeniyle, hasarli bolge ve c¢evresindeki humoral,
anatomik ve norolojik degisiklikler ortaya ¢ikmaktadir. Akut agrinin siirekli ve ilerleyici
olmast ndral komprersyon, gerilme, infeksiyon, hematom ve tiimore bagli olarak

nosiseptorlerin stirekli uyarilmasina baglidir.

2.5 STRES CEVABIN VE AKUT AGRININ ONLENMESI:

Seksen yil Once travma Oncesi agri iletiminin bloke edilmesiyle postoperatif
mortalitenin azaltilabilecegi ileri siiriilmiistiir (3). Giinlimiizde bu hipotez hayvan deneyleri
ve preoperatif lokal anestazik blokajiyla posoperatif analjezik gereksiniminin azalmasiyla

dogrulanmustir.

2.6 POSTOPERATIF AGRI:

Postoperatif agr1 tipta agr1 konusundaki bunca gelismeye ragmen hala hem tibbi
hem de toplumsal bir sorun olmaya devam etmektedir. Eldeki agr1 kontrol yontemleri ile
hicbir hastanin ameliyat sonrasinda agr1 gekmemesi gerekir. Buna karsin hem hekimlerden
hem de diger saglik personelinden kaynaklanan bilgi ve ilgi eksiklikleri nedeniyle
hastalarin neredeyse tlimiine yakin bir boliimii ameliyat sonrasinda agri ¢ekmektedir.
Ameliyat sonras1 agrilar cerrahi travma ile baslayip, giderek azalan ve doku iyilesmesi ile
sona eren bir akut agr1 bi¢cimidir. Postoperatif agrida ¢esitli etkenler rol oynar. Bunlar:

—Ameliyat yeri, siiresi, 6zeligi, insizyon tipi, intraoperatif travmanin derecesi;

—Hastanin ameliyata fizyolojik, psikolojik ve farmakolojik olarak hazirlanmasi,

—Ameliyatla ilgili ciddi komplikasyonlar;

—Anestezi uygulamalari;

—Ameliyat sonrasi bakimin niteligi ve kalitesi;

—Hastada ameliyat 6ncesi goriilen 6liim korkusu,

—Fiziksel gii¢stizliik korkusu;

—Cerrahi korkusu;

—Agr korkusu;



—Hastane korkusu gibi 6nemli etkenlerdir.

Hastanin ameliyat 6ncesinde hazirlanmasi, ameliyat ve anestezinin ayrintili olarak
anlatilmasi, ameliyat sonrasi uygulanacak agri kontrol yontemi hakkinda ayrintili bilgi
verilmesi gerekir. Her hastanin agriya yamiti farkhidir. Kisilik yapisi, gee¢misteki
deneyimleri agriya karst yanitta 6onemli rol oynar. Bu nedenle her hastanin ayri ayr ele
alinmasi ve degerlendirilmesi gerekir. Ameliyatin yeri agrinin siddetini etkiler; or.toraks ve
iist batin ameliyatlari, ekstremite ameliyatlarindan daha agrilidir.

2.6.1 Kronik Agri: Kronik agri agrimin akut olmadigi anlamma gelir. lyi bir
tedaviye, hatta zaman zaman olagan dis1 tedavilere ragmen siiren agriy1 belirtir. Kronik
agri, altta yatan fizyopatolojik mekanizmalarin taninmaya basladig1 Fibromiyalji
Sendromu (FMS) veya Noropatik Agri (NA) gelisebilecegi gibi, bu mekanizmalarin
bulunamadigi kronik bel agrisi (KBA)’nda ortaya c¢ikabilir. Kronik agri olusumunda;
santral sensitizasyon, desandan inhibitor kontrolun inhibisyonu veya azalmasi, otonom
sinir sistemi (OSS) degisiklikleri, norotransmitterlerdeki degisiklikler, stres sistemi ve stres
cevabindaki degisiklikleri rol oynayabilir. Bligsel-davranigsal degiskenler agrinin
devaminda ¢ok dnemlidir. Kronik agrida tedavi her zaman ¢ok yonlii olmali , uzun stirmeli

ve gercek hedeflere yonelmelidir (4).

2.7 POSTOPERATIF AGRILI HASTANIN DEGERLENDIRILMESi, AGRI
OLCUMU:

Postoperatif agri, cerrahi travma ile baslayan ve doku iyilesmesi ile giderek azalan
akut bir agridir. Agrili hastanin tan1 ve tedavisinin dogru yonlendirilmesinin en onemli
kosulu, hi¢ siiphesiz agrinin dogru degerlendirilmesidir. Temelde ¢ok subjektif kriterler
tastyan agri kavramini objektif olarak degerlendirmek oldukga giictiir. Ayrica agr
degerlendirilmesinde giigliik sadece aymi hasta igin degil, baska hastalarin farkli
deneyimleri, cins, yas, etnik gecmis nedeniyle farkli degerlendirmelere varilmasina neden
olur.(5)

Hastanin agrisin1  degerlendirirken amag¢, dogru tedaviye ulagsmaktir. Bu
degerlendirme sirasinda hastanin kendisine 6zgii subjektif bir his degerlendirilmektedir. Bu
nedenle agr1 degerlendirilmesi, bu hissi yasayan hastanin kendisinden alinan bilgilere gore
yapilmalidir. Saglikli bir degerlendirmenin ilk kosulu, hekimin hasta ile siki bir diyaloga
girmesidir. Hastanin kendisinin dinlendigi ve yakinmasiin dikkate alindigini hissetmesi

gerekir. Hekimin postoperatif agriyr degerlendirebilmesi i¢in, preoperatif donemde hasta



ile konusup genel agr1 anamnezi almasi gerekir. Agri degerlendirilmesi sik aralarla
yapilmasi gerekir. Boylece yapilan analjezik tedavinin etkinligi ve olasi yan etkileri daha
cabuk belirlenmis olur.

Ideal bir postoperatif agr1 degerlendirmesi su basamaklar1 igermelidir:

1-Hasta agrisin1 degerlendirmeye aktif olarak katilmalidir.

2-Hastanin agrisi diizenli olarak sorgulanmalidir.

3-Hastan1 agris1t hem dinlenme hem de hareket halinde degerlendirilmelidir.

4-Agr siddetindeki beklenmedik bir artis yeni bir agr1 nedeni veya postoperatif bir
komplikasyon nedeni olarak ele alimmali, dikkatlice bir anamnez alinmali ve hasta
operasyonu uygulayan hekim tarafindan muayene edilmelidir.

5-Kotii ya da yiiksek agri skorlar1 risk olarak ele alinmali ve agr1 tedavisi gdzden
gecirilmelidir. (5)

Hastanin anksiyetesi hastaneye geligle artar. Hastada; hastane, 6liim, anestezi, agr1
duyma, sakat kalma korkularindan biri veya bir kac1 bulunabilir. Ameliyatla ilgili bilginin
tipi ve derecesi, kiiltiirel, sosyo ekonomik faktorler, ailesel ve kisisel faktorler ve bunlarin
disinda, cerrahinin siiresi postoperatif agriy1 artirmaktadir.

Postoperatif agrida en kolay degerlendirme yolu hastaya agrisinin olup olmadigin
sormaktir. Iletisim kurulan hastalarda hastalarin agr1 siddetlerini degerlendirmek kolaydir.
Bu nedenle agr1 siddet diizeyini ifade edebilmek icin siralanmis sayi, kelime ya da

isaretlerden yararlanilir.(5)

2.8 AGRI DEGERLENDIRME YONTEMLERI:

2.8.1 Tek Boyutlu Bireysel Agr1 Degerlendirme Yontemleri: Dogrudan agriyi
6lcmeye yonelik olup, olgu kendisi degerlendirme yapar.

2.8.1.1 Sozel Tarif Skalalar1 (Verbal Descriptor Scales-VDS):

Kategori Skalalari: Hastanin durumunu tanimlayabilecegi en uygun kelimeyi
se¢cmesine dayanir. Agr1 siddeti, hafiften dayanilmaz dereceye kadar 4 kategoriye ayrilir.

Sozel Degerlendirme Skalalari: Hem hastanin agrisinin taniminda kullanilabilen
hem de agrinin siddeti ve degiskenliklerin degerlendirilmesinde kullanilabilen bir
yontemdir.Kolay uygulanir, skorlamasi basittir.Ancak agriy1 etkileyen kisisel faktorler ile
iligkisi zay1ftir.

2.8.1.2 Sayisal Degerlendirme Skalalar1 (Numerical Rating Scale; NRS):

Agrinin siddetini degerlendirmeye yonelik bu program, hastanin agrisini sayilar ile



aciklamasini saglar. Sayisal skalalar 6l¢timlerde hassasiyet artisini, hastalar tarafindan agr
siddeti tanimin1 kolaylastirmasini, skorlama ve kayitta kolaylig1 sagladiklari i¢in daha ¢ok
benimsenmektedir.

Gorsel Analog Skala (Visual Anlogue Scale; VAS) : Hem agni siddetini, hem de
agrinin  gegmesini 16¢mek icin kullanilabilir. Ozellikle, tedaviye yanitlari belirlemede
kullanighidir. Cogunlukla 10 cm uzunlugunda, yatay ya da dikey; “Agr1 Yok” ile baslayip
“Dayanilmaz Agr1’’ ile biten bir cetveldir (Sekil 1). Bu cetvel sadece iki ucu yazil
olabilecegi gibi, esit araliklar halinde boliinmiis ya da agri tanimlamada, cetvel iizerine
konulmug tanimlama kelimelerine de sahip olabilir. Genel olarak vertikal hat tercih
edilmektedir. VAS cetvelini kullanmadan 6nce hastaya detayli olarak agiklamak gereklidir.
Hastanin agrisinin siddetini, bu hat iizerinde uygun gordiigii yerde isaret ile belirtir.

Visual Analog Skala agr1 siddetinin degerlendirilmesinde, diger yontemler ile
yapilan karsilikli degerlendirmeler sonucunda uygun bir yontem oldugu saptanmaistir. 5 yas
tizerindeki hastalar, bu yontemi kolay anlasilir ve kolay uygulanabilir olarak
tanimlamiglardir. VAS ile degerlendirmelerde diizenli bir dagilim gozlenir. Sozli agr
degerlendirilmesi ile karsilastirildiginda, tedavi etkinliklerinin degerlendirilmesinde yeterli
hassasiyete sahip oldugu gériiliir. Ol¢iim yeniden yapilabilir. Hastanin yorgun, isbirligi
yapamaz olmasi veya VAS cetvelini yeterimce anlamamigs olmast VAS’1n yeterli olmasini
engelleyebilir. Agr1 degerlendirmesinin yapildig1 zamanlar ¢ok 6nem tasidigi icin diizenli
araliklarla uygulama gerekir. Her seferinde ayni cetveli kullanmak hastanin 6nceki agri
siddetini gormek, sonraki agri siddetinin degerlendirilmesinde etkileyici rol oynayabilir.
VAS c¢ocuklarda yaslhilara gore daha gilivenilir bir agr1 degerlendirme Olgiitiidiir. Hasta
tarafindan VAS ile yapilan degerlendirmelerde aymi anda sayisal olarak
degerlendirilebilmesi amaci ile VAS cetvelinin bir tarafi “Agr1 Yok’ ya da “Agr timiiyle
gecti’’ ibaresi yer alirken sag ucunda ise “Dayanilmaz Agri’’ ya da “Agrida hi¢ azalma
yok’’ ibaresi yer aldigi esit araliklarla ayrilmis cetvel olarak islev goriir. Bu dlgegin
tizerinde hareket edebilen kiirsor ile hasta Olgegin bir tarafindaki agri1 siddetini isaret
ederken, kiirsoriin arkasindaki kismi Olgegin cetveli iizerindeki sayisal degeri

gostermektedir (5).
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Agr yok Dayanimaz
Agri

Sekil 1 Gorsel Analog Skala (Visual Anlogue Scale; VAS)

Analog Renkli Devamh Skala (Analog Chromatic Continuous Scale-ACCS): VAS
cetveline benzer bir skaladir. Skalanin bir yiiziinde 100 mm’lik cetvel diger tarafinda agik
pembe renkten koyu kirmiziya kadar tedrici renk degisikligi olan serit vardir.VASile
karsilastirildiginda sonuglarda benzerlik saptanmustir.

Yiiz ifadesi Sklas1 (Face Scale-FS): Bu skala VAS cetvelinin kullanilamadigi, lisan
ve mental kapasite yetersizliklerinde ve daha ¢ok ¢ocuklarda kullanimi uygundur.

Dermatomal Agr1 Cizimi: Basit kullanimi1 kolay bir yontemdir. Agr1 patolojilerinin
kesin saptanmasinda ve tedavi amacl girisimlerin gerekliligi konusunda yol gosterici

olabilir.

2.9 OBJEKTIF KRITERLI AGRI DEGERLENDIRME YONTEMLERI.

Objektif degerlendirme yontemleri; daha inanilir sonuglar vermesi yaninda
konusmas1 yetersiz mental yetersizligi olan yetiskinler, c¢ocuklar ve hayvanlarda
kullanilabilmektedir.

2.9.1 Davramssal Olgiimler: Insanlarda ve hayvanlarda agri, bilinen klasiklesmis
davranislara neden olmaktadir. Bunlar yiiziin eksitilmesi, ses ¢ikartilmasi, hareketsizlesme,
yalama, slirtiinme gibi. Agrilarin, davranigsal yansimalarini saptamak icin deneysel
uyarilar ile arastirmalar yapilmakta, agrili uyarilar ile arastirmalar yapilmakta, agrili
uyarilar ile olusan yiiz ifadeleri degerlendirilmektedir.

2.9.2 Fizyolojik Olciimler: Afferent agri iletiminin mekanizmasi ve senkron uyari
ile birlikte kortikal aktivite hakkinda bilgi saglanamamasina karsin, fizyolojik agri
Oi¢limleri ¢ok denenmistir. Kalp hizi, deri iletkenligi ve 1s1 gibi otonomik 6l¢iimler agrili
uyarilar ile uyum gosterirler. Agrili uyaranlar fizyolojik fonksiyonlar1 da sekonder olarak
etkilerler. Solunumsal degisiklikleri bu duruma 6rnek gosterebiliriz.

2.9.3 Norofarmakolojik Yontemler: Bunlar plazma endorfin diizeyi (agr ile

plazma endorfin diizeyi arasinda zit baglant1 vardir) ve cilt 1s1sinda degismedir.

10



2.9.4 Biyokimyasal Ol¢iimler: Akut agri, anksiyete, otonomik ve hormonal
kanisikliklarin bir arada olusmasina, adrenalin, noradrenalin, ve serotonin diizeylerinde
artisa neden olur. Plazma kortizol ve antidiiiretik hormon ytikselisi de s6z kousudur. Agri,
beyin ve BOS’ta endojen opioidlerin diizeyinin degismesine neden olur.

2.9.5 Eletroensefalografik Degerlendirme: Agr giderilmesinin dl¢timiinde agri
degerlendirme yontemlerindendir. Bu degerlendirme yonteminde, degisken olarak onceki
visit esas alinmaktadir. Agr1 giderilmesinin dl¢iilmesi yontemi, agr1 tedavisi yontemlerinin

kiyaslanmasinda kullanilabilir.(5)

2.10 POSTOPERATIF AGRI TEDAVIiSINDE KULLANILAN iLACLAR VE
DIGER YONTEMLER

Postoperatif analjezi i¢im siirekli yeni ilag ve teknikler gelistirilmesine ragmen
bircok cerrahi hasta hala postoperatif donemde orta veya siddetli agridan sikayet
etmektedir. Postoperatif agr1 sadece gecici rahatsiz edici bir durum degil bazan kronik
agriya da doniisebilmektedir. Ayrica bunlara ilaveten uygun ve etkin bir postoperatif agri
kontrolu hastanin operasyondan sonra hastaneden konforlu ve giivenli bir sekilde taburcu
olmasimin da ¢ok 6nemli bir parametresidir. Bu yiizden cerrahiye alinacak hastalar igin;
hasta konforu, erken mobilizasyon ve rehabilitasyon amaciyla perioperatif donemde etkili,
giivenlik marj1 genis, minimum yan etkili ve gerektiginde hastane disinda da kolayca
uygulanabilecek bir analjezik rejimi planlanmalidir.(6)

2.10.1 Analjezik Kullanim ilkeleri :

Analjezikler, akut ve kronik agr1 sendromlarinda, agrinin semptomatik kontrolunu
saglamak amaci ile kullanilan ilag grubudur. Analjeziklerin kullanim tarihi ¢ok eskilere
dayanmaktadir. Opium 5000 yildan beri, salisilik asit de 100 yildan beri agr1 kesici olarak
bilinmektedirler ve bu amag¢ i¢in uzun seneler kullanilmislardir. Son 20-30 yildir
norofizyoloji ve norofarmakolojideki gelismeler sayesinde agri biliminin gelismesi ile
kronik agrinin zararlar1 anlagildik¢a, analjeziklerin 6nemi ortaya ¢ikmustir.

Analjezikler ile semptomatik agr1 tedavisinde hedef, istirahatte agrisizlik, agri ile
boliinmeyen gece uykusu, ayakta ve harekette agrisizliktir. Bir bagka deyisle hedef, yan
etkileri dikkate alarak, giinliik yasam kalitesini arttiracak sekilde agrisizligi saglamaktir.(1)
Diinya Saglik Orgiitiiniin (DSO) énerdigi, analjezi kullanim ilkeleri asagida belirtilmistir:

1-Analjezik secimi agrinin siddetine gore basamak prensibi dogrultusunda

yapilmalidir.
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2-Analjezik se¢ciminde agrinin nedeni ve niteligi dikkate alinmalidir.

3-Analjezik kullaniminda oncelikle oral yol tercih edilmelidir.

4-Analjezik dozu kisiye 6zgii olarak belirlenmelidir.

5- Analjezikler diizenli zaman araliklari ile agr1 baglamadan alinmalidir.

6-Yan etki profili ve tedavisi yapilmalhdir,

7-Adjuvan ilag kullanilmalidir.

8- Hasta ve hasta yakininin gereksiz korkular1 giderilmelidir. (1)

2.10.2 Opioidler

Opioidler akut agris1 olan hastalarda tedavi amaci ile en sik kullanilan ajanlardir.
Bu ajanlarin yaygin kullaniminin nedeni, iilkelerin ¢ogunda kolayca elde edilebilmeleri,
ucuz olmalar1 ve uygun sekilde kullanildiginda etkili agr1 tedavisi saglamalaridir.
Opioidler, dokunma, propriosepsiyon ve suur kaybi olmadan analjezi saglarlar. ideal
postoperatif agri tedavisinin belirlenmesi ve uygulanmasinda bu ajanlarin  etki
mekanizmalarinin, yan etkilerinin ve ajanlar arasindaki farkliliklarin bilinmesi gerekir.
2.10. 3 Opioid Ajanlar ve Yapisal Ozellikleri

Bu gruptaki ajanlarin hepsi karmasik kimyasal bilesiklerdir; bir kism1 dogal olarak
olugur, bir boliimii ise sentetik olarak hazirlanir. Opioidlerin ana morfin molekiilii
polisiklik bir sistemdir ve fenantren ii¢ halka sisteminden olusur ( ABC halkalar1 ve morfin
sistemini olusturan piperidin D halkasi) (5). Morfin molekiiliindeki yapisal degisiklikler
kan-beyin bariyerinden penetrasyonu, etki giiclinli, yikimini, oral biyo-yararlanimi ve
agonist / antagonist aktiviteyi etkiler.

Opioidlerin fiziki 6zellikleri farmakolojik aktiviteleri agisindan biiylik 6nem tasir.
Ajanlarin reseptorlere diflizyonla ulasmasi; lipidde ¢oziiniirliikleri, molekiiliin non- iyonize
ve serbest formlarmin konsantrasyon farki ile orantilidir. Ajan ne kadar fazla lipofilikse
plazma proteinleri gibi biiyiik molekiillere baglanma oranm1 da artacaktir. Giiniimiizde
kullanilan opioidlerden morfin disinda hepsi lipofilik ve non-iyonize formdadirlar.

2.10.4 Opioidlerin Etki Mekanizmasi

Opioidlerin insan viicudundaki hemen hemen her organ ve fonksiyon iizerinde bir
boliimii yararli, diger boliimii ise istenmeyen birg¢ok etkileri vardir. En 6nemli hedefler
santral sinir sistemi ve gastrointestinal sistemdir, fakat kardiyovaskiiler, pulmoner,
genitoliriner ve immiin sistemler de direkt olarak etkilenir. Opioidler etkilerini endojen
opioid sistemini aktive ederek gosterirler. Bu sistem merkezi ve periferik sinir sistemine

yaygin olarak dagilan opioid reseptorleri ve transmitterlerden, endojen opioid peptidlerden
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meydana gelir. Opioid reseptorleri agonist bir ajan baglandiginda ortaya c¢ikan
farmakolojik etkilere dayanilarak gruplanmistir. Bes farkli opioid reseptorii ( mii, kappa,
delta, sigma ve epsilon) saptanmistir, fonksiyonlar1 ve ila¢ afiniteleri agisindan farklilik
gosterirler. Spinal opioid reseptorlerin % 70’ ini mii reseptdrleri olusturur ve supraspinal
analjezi, solunm depresyon, bradikardi ve fiziksel bagimliliktan sorumludur. Kappa
reseptorleri spinal analjezi, miyozis, disfori ve sedasyondan sorumludur. Delta
reseptorlerinin spinal analjezide rollerinin oldugu disiiniilmektedir. Sigma reseptorleri
disfori, halusinasyon, solunum merkezi ve vazomotor merkezde uyariya aracidir. Epsilon
reseptorleri ise arastirilmakta olan yeni opioid reseptorleridir.

Opioidlerde non-steroidal anti-inflamatuar ajanlardan farkli olarak tavan etki
bulunmaz doza bagl etkilidirler ve agr1 siddeti ne kadar yiiksek olursa olsun doz artirilarak
agriy1 kontrol etmek miimkiindiir. Doz artirrminda yan etkilerin de artmasi bu yaklagimda
dikkat edilmesi gereken durumdur. Opioidler beyindeki etkilerini hem direkt hem de spinal
korda sonlanan adrenerjik liflerin aktivasyonu ile gosterirler. Doza bagl olarak periferden
santral sinir sistemine gelen nosiseptif uyarilari inhibe eder veya degistirirler. Opioidlerin
epidural veya intratekal uygulanmasi, dorsal boynuzun yiizeyel katlarinda bulunan
nosiseptif liflerdeki presinaptik olarak yerlesik opioid reseptorlerin uyarilmasi ile etkili
analjezi saglamaktadir.

2.10.5 Opioidlerin Klinik Farmakolojik ve Farmakodinamik Ozellikleri

Intravendz uygulama veya vaskiiler sistem igine absorbsiyonu takiben opioidin
(0zellikle santral sinir sistemine ) ve farmakolojik etkilerini olusturabilmek igin
reseptorlere ulagsmasi gerekir. Santral sistemine hizli ulagsmasi i¢in opioidin plazmada
yiiksek oranda diffiize olabilen kisminin bulunmasi ve lipid ¢oziiniirliigiiniin de fazla
olmas1 gerekir. Ancak genel manada, opioid tedavisi hasta yanitina dayanilarak
kisisellestirilmesi gerekir.

2.10.6 Farmakokinetik Ozellikleri Etkileyen Faktorler

Yas; nedenleri tam olarak bilinmemekle beraber ¢ok gen¢ ve c¢ok yash hastalar
opioid etkilerine karst artmis duyarlilik gosterirler. Obezite; ile bazi opioidlerin dagilim
hacmi artar alfentanil gibi bazilarinin ise obeziteyle eliminasyon yart Omiirleri uzar.
Plazma proteinleri; opioidler albiimin ve alfa-I asit glikoprotein basta olmak {izere ¢esitli
plazma proteinlerine baglanirlar. Opioidlerin etki gosterecekleri ulagabilen kismi serbest
fraksiyonlaridir ve plazma protein seviyesi diisiik olan hastalarda serbest fraksiyonun

artmis olmast nedeniyle opioid ajanlara duyarlilikta da artis ortaya ¢ikar.
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Karaciger hastaligi; karacigerin metabolik hizinin azalmasi ilag etkisinde uzamaya
neden olur. Bobrek hastaligi; bobrekler opioid metabolitlerinin eliminasyonunda 6nemli rol
oynarlar ve yetmezlik durumunda birikim ortaya ¢ikar.

2.10.7 Opioidlerin Uygulama Yollar1

Intravendz yol, intramiiskiiler ve oral yolla karsilastirildiginda en hizlhi etki ve en
kisa etki siiresini saglar. Bu yolla oral uygulama ile olusabilen ilk gec¢is eliminasyonu da
ortadan kalkmis olur. Intramiiskiiler ve subkiitan yollar da siklikla kullanlr. Erken
posoperatif donemde, morfinin intramiiskiiler takiben sistemik emilim miktar1 degiskendir.
Epidural ve intratekal yollarla sistemik uygulama i¢in gereken dozlardan ¢ok daha diisiik
dozda, daha uzun etki siiresi saglanabilir. Oral yolla uygulanan opioidlerin etki baglamasi
ve maksimum etkiye ulagsma siiresi daha gegtir, etki siiresi de intraven6z uygulama ile
karsilastirildiginda daha uzundur.

2.10.8 Opioidlerin Terapotik Etkileri

Postoperatif donemde opioidlerin istenilen esas etkisi analjezidir. Doz istenilen analjezi
seviyesine ulasilacak sekilde ayarlanmali ve idame ettirilmelidir. Ideal opioidin etkisi hizl1
baslamali, analjezik etkinligi yeterli olmali, orta etki siireli ve az yan etkili olmalidir.
Istenilen diger etkiler arasinda ise sedasyon, anksiyoliz, 6ksiiriik siipresyonu ve dispnede
rahatlama sayilabilir. Opioidlerin kardiyovaskiiler etkileri arasinda minimal kardiyak
depresyon olusturan vagal tonus artist ile kalp hizinda azalma sayilabilir. Meperidin ise
burada bir istisnadir ¢iinkii kalp hizin1 artiricr etkilidir. Opioidlerin yararl endokrin etkileri
bulunmaktadir. Cerrahiye karsi olusan katabolik yaniti baskilarlar. Hipoventilasyonun
olmadigr durumlarda opioidler serebral kan akimi ve intrakranial basinci diisiirme
egilimindedirler.(5)

2.10.9 Opioidlerin Yan Etkileri

Solunum Depresyonu ; Opioidler 6zellikle mii reseptor agonistidirler fakat kappa ve
sigma reseptorlerin uyarilmasi ile pons ve bulbustaki solunum merkezleri {izerinde direkt
etkileri vardir. Hem solunum sayis1 hem de tidal voliim azalir sonugta dakika voliimii de
azalir. Esas etkileri solunum merkezinin karbondioksit basincina yanitinin baskilanmasidir.
Opioid dozu yeterli agr1 tedavisi olusturacak sekilde titre edildiginde solunum depresyonu
goriilme olasiligi azalir, ancak gereksiz olarak yiiksek doz ya da fazla sik doz

uygulandiginda ortaya ¢ikabilir.
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Bulanti-kusma; Opioidlerin sik rastlanan ve tolere edilmesi zor yan etkilerindendir.
Opioidler kemoreseptor trigger zonu direkt uyararak kusmaya sebep olur. Bulanti ve
kusma uygun tedavi ile ortadan kaldirilabilirg.

Rijidite; Intravendz yolla hizli uygulanan opioidler, gdgiis duvari kompliansinda
azalma ile baslayan ve nefes alamamaya kadar ilerleyebilen rijiditeye neden olabilirler.

Konvulsiyonlar; Baz1 opioidler ¢esitli sekillerde konvusiyonlara neden olabilirler.
Ancak bunu analjezik dozlarinin ¢ok iizerindeki dozlarda yaparlar.

Kasimnti; Opioid kaynakli kasint1 intraspinal opioidlerle en sik ortaya ¢ikar ve yiiz,
tist govde ile sinirhdir.

Gastrointestinal motilitede azalma; Opioidlerin gastrointestinal motilite {izerinde
genel olarak depresan etkileri vardir. Mide bosalmsi gecikip konstipasyon geligir. Oddi
sfinkterinde spazm olustururlar.

Idrar retansiyonu; Opioidler iireterlerde tonus ve kontraksiyon amplitiidiinii
artirirlar .

Uterus tonusu Tlzerine etkileri; Opioidlerin  terapotik  dozlart  uterus
kontraksiyonlarini azaltarak uzamis eyleme neden olabilirler.

2.10.10 Opioidlere Karsi Tolerans ve Bagimhlik

Tolerans; Kronik opioid tedavisine karsi olusan normal farmakolojik yanittir.
Toleransin en erken bulgusu nosiseptif uyar1 siddeti degismeden hastanin analjezi siiresi ve
/veya derecesinin azaldigindan sikayet etmesidir. Opioidler arasinda tam bir capraz
tolerans yoktur.

Fiziksel bagimlilik; Bu etki de kronik opioid kullaniminda ajanin farmakolojik
etkilerine kars1 olusan fizyolojik bir yanattir.

2.10.11 Tramadol

Tramadol  hidroklorid  (1RS,2RS)-2-(dimetilamino)  meti-1-(3-mtoksifenil)-
sikloheksonal HCL, santral etkili, sentetik bir analjeziktir. (Sekil 2)

Me

OH

=
"
Me

Sekil 2 Tramadol’iin kimyasal yapis1
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Atipik opioid analjezik olarak bilinir. Tramadol santral etkili sentetik bir
analjeziktir. Her biri farkli mekanizmaya sahip iki enantiomerden olusan bir rasemik
karigimdir. (+) Tramadol ve metaboliti O-desmetiltramadol opioid agonist etkiye sahiptir.
(+) Tramadol ayni zamanda serotoninin presinaptik salinimini artirip, geri aliniminin
inhibisyonuna sebep olurken, (-) tramadol noradrenalinin geri alinim inhibisyonuna yol
acmaktadir. Boylece tramadol opioid ve monaminerjik mekanizmalarin her ikisi ile birlikte
agr1 iletiminin inhibisyonunu arttirir. Enantiomerlerin tamamlayici ve sinerjistik etkileri
rasemik tramadoliin analjezik etkinligini ve tolerabilitesini artirmaktadir. Oral uygulama
sonras1 biyoyararlaniminin yiliksek olmasi, yeni yavas salinimli preparatlarin etkin agri
kontrolii saglamasimi miimkiin kilmistir. Onerilen maksimum giinliik dozu 400 mg’dur.
Plazma proteinine baglanmasi diisiik, doku dagilimi yiiksektir. Eliminasyonu esas olarak
karaciger kismen de bobrek yolu ile olur. Noropatik agri, bel agrisi, osteoartrite bagli agri
ve postoperatif agr1 gibi ¢esitli orta ve siddetli akut ve kronik agn tiplerinde etkindir.
Tramadoliin en sik yan etkileri bulanti-kusma, agiz kurulugu, konstipasyon ve sersemliktir.
Farmakolojik 6zellikleri ile diger opoioidlerden farkli olarak bagimlilik, solunum
depresyonu ve hemodinamik yan etkilerinin daha az olmasi ile tramadol, 6zellikle
gastrointestinal ve renal problemi olan hastalarda non-steroid antitinflamatuar ilaglara
(NSAIQ) emniyetli bir segenektir (7).

2.10.12 Akut Agr1 ve Tramadol

Postoperatif Agrida Kullammi: Tramadol postoperatif agrinin kontrolunda uzun
siireden beri kullanilmaktadir. Onceleri postoperatif dénemde 24 saatlik zaman diliminde
devamli i.v. inflizyon yontemi ile uygulanmistir. Tramadoliin yan etki emniyeti sunmasi,
bu yontemle giiglii opioidlere gore monitorizasyon gerektirmemesi, koopere olmayan
hastada bile uygulanabilir olmasi, 6zel personel egitimi gerektirmemesi, klinikte yaygin
kullannminin  nedeni olmustur. Ozellikle abdominal girisimlerde metamizol ile
kombinasyonu uzun yillardan beri kullanilmaktadir.

Genel olarak postoperatif donemde yapilan g¢aligmalarda tramadoliin kuvvetli
opioidlere gore daha az solunum depresyonu yaptigi, daha az sedasyona yol actig1 ve
intestinal motiliteyi daha az etkiledigi bir¢ok ¢alismada belirtilmistir. Bulanti- kusma gibi
vital olmayan yan etkilerin varligi ¢esitli oranlarda hemen hemen tiim ¢aligsmalarda
bildirilmistir. Onceki galismalarda yiiksek oranda saptanan bu yan etkiler ( bulant1 %30-33,
kusma %10-15 ) son yillardaki ¢alismalarda daha diisiik (%19) bulunmustur. Bu sonug
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tramadoliin ylikleme dozunun anestezi bitiminden Once intraoperatif donemde
uygulanmasinin bulanti1 kusma ihtimalini azalttig1 yoniinde yorumlanmustir.

Tramadol, metamizol ve parasetamol ile karsilastirildigi bir ¢alismada en etkili
analjeziyi saglamakla beraber bulanti, kusma, bas agrisi, sersemlik ve sedasyon gibi
istenmeyan yan etkilere metamizol ve parasetamolden daha fazla sebep olmustur (7).

2.10.13 Non-Steroid Ant-inflamatuar Ilaglar (NSAII, Antipiretikler, Non-
Opioid Analjezikler)

Morfin ve benzeri ilaglar opioidler olarak bilindiginden bu grup ilaglar nonopioid
analjezikler seklinde yer aldigi gibi degisik diizeylerde antipiretik, antitinflamatuar ve
analjezik oOzelliklerinden dolay1 antipiretikler veya aspirine benzer ilaglar olarak da
adlandirilmaktadirlar. Kortikosteroidlerden aymrmak i¢in NSAII baghg: altinda da yer
almaktadir. Glinlimiizde {i¢ prototip antipiretik, non-steroid anti-inflamatuar analjezik ilag
gelistirilmistir.

1.Asetanilid (asetaminofen, parasetamol, fenasetin)

2.Antipirin (fenazon, propifenazon)

3.Salisilik asit (aspirin).

Etkileri genellikle prostoglandin inhibisyonuna dayandirilmaktadir(8). Ancak,
salisilik asit ve parasetamol prostaglandin yapimini, inflamasyona ugramis dokularda
inhibe etmemekte ama analjezik etki gostermektedirler(9).

Asidik NSAIl’lar hem antit-inflamatuar hem de analjezik etki gosterirken, non-
asidik olanlar sadece analjezik etki gostermektedirler(10). NSAIi’lar analjezik etkilerini
hem lokal hem de santral diizeyde gostermektedirler. Aspirin yiiksek dozlarda (>3g/giin)
sadeca ates ve agriy1 gecirmez inflamasyonu da engeller.

2.10.14 Postoperatif Analjezide NSAII’larin Uygulama Yontemleri
Opiodlerin cesitli istenmeyen etkileri olabileceginden alternatif veya ek tedavi segenegi
olarak NSAIl’lar giindeme gelmektedir. Burada da parenteral uygulanabilen ilaglar sinirl
oldugundan hastaya gore ilaci, dozu ve verilis seklini belirlemede dikkatli olmak
gerekmektedir.

Oral Uygulama: Gastrointestinal fonksiyonda gecikme ve ilacin bagirsaklardan
emilmemesi nedeniyle postoperatif erken donemde oral uygulamaya baslanmaz.

Rektal Uygulama: Karacigerden ilk gec¢is metabolizmas: rektal yolda
atlandigindan indometasin, diklofenak ve naproksen gibi NSAII’lar bu yolla kullamilabilir.
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Parenteral Uygulama: En cok tercih edilen yoldur. Ancak gerektiginde yapilan
1.m. injeksiyonlarda ilacin plazma diizeyinde oynamalar olacagindan yeterli analjezi
saglanamayabilir. Lornoksikam gibi yarilanma siiresi uzun olan NSAIi’lar bu yénden
avantajli olabilir.

2.10.15 NSAli’larin Yan Etkileri: Bu ilaglar 6zellikle ileri yas ve uzun siireli
kullanimda bas donmesi, uyusukluk, bulanti, kusma, gis kanamasi, kizariklik, trombosit
disfonksiyonu, bronkospazm, sodyum ve su retansiyonu ve kemik iligi depresyonu gibi bir
cok istenmeyen yan tesirlere sebep olabilirler.

Sonug¢ olarak periferik analjeziklerin santral etkili analjeziklerden farkli olarak
bagimlilik olusturmama, solunum depresyonu ve sedasyona yol agmama gibi artilari
olmakla beraber NSAII’larm tavan etkisini dikkate almak gerekmektedir. Belli bir dozdan
sonra analjezik etki artmamakta, istenmeyen etkiler ise artmaktadir(5).

2.10.16 Parasetamol:

Parasetamol, eriskinlerde ameliyat sonrasi otaya c¢ikan orta siddetteki agrinin kisa
siireli tedavisinde ve 33 kilonun iizerindeki addlesanlarda agri ve atesin kisa siireli
tedavisinde intravendz yolla kullanimi endike olan yeni bir formiilasyondur (100ml’de 1
gr). Parasetamol; etkili, glivenli ve ucuz oldugundan tiim diinyada en c¢ok kullanilan
analjezik ilagtir. Parasetamoliin etkinligi siklikla subterapdtik dozlarda verildigi igin diisiik
olarak tahmin edilmektedir. Parasetamol oral, rektal ve intravendz kullanima uygun
formlarda bulunmaktadir. Genellikle tercih edilen verilis yolu oraldir. Ciinkii rektal
absorbsiyon oldukca yavas ve istenen etki bu yolla elde edilemeyebilir. Son yillarda
intravendz yol popliler hale gelmistir ¢iinkii bu yolla kuvvetli bir opioidle elde edilen
etkiye esdeger bir analjezik etki elde etmek miimkiin olmustur. intravendz yolun bir
avantaji da 6zellikle intraoperatif donemde de kullanisli olmasi ve oral medikasyonu tolere
edemeyen hastalarda kurtaric1 analjezik olarak kullanilabilmesidir. Intravendz parasetamol
kolayca verilebilen oral formdan biraz daha pahalidir. Parasetamoliin kimyasal adi1 N-(4-

hidroksifenil) asetamiddir. (Sekil 3).
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HN CHs
OH
Parasetamol

Sekil 3 Parasetamoliin kimyasal yapisi

Parasetamol postoperatif agr1 i¢in doza bagh bir etkinlige sahiptir. Parasetamol iyi
bir tolerabiliteye sahiptir ve ameliyat sonrasi bulanti kusmaya neden olmamaktadir. Cok
yiiksek doz agimlarinda hepatotoksik ve nefrotoksik olmasina ragmen orta derecede bobrek
ve karaciger yetersizliklerinde bile giivenle kullanilabilir(11).

Parasetamol, prostaglandin sentezini inhibe eden sinir sistemi siklooksijenazini
(COX) selektif olarak inhibe eden, santral etkili bir ilagtir. Spinal serotonerjik yollara
dayanan diger santral mekanizmalar da parasetamoliin etki mekanizmasina dahil
olabilir(12,13). Parasetamoliin etki mekanizmasimin prostaglandin sentezi inhibisyonu
disinda santral mekanizmalar kullaniliyor olmasi da olasidir. Hayvan calismalari,
serotoninerjik yollar hasar gordiigiinde, tiikkendignde ya da bloke oldugunda parasetamoliin
antinosiseptif etkinliginin azaldigini gostermistir (14,15,16).

Intravendz parasetamol kan-beyin bariyerini hizlica gecer ve merkezi sinir
sisteminde kayda deger konsantrasyonlarda kalir. Merkezi sinir sisteminde kalisinin zaman
egrisi, analjezik etkinliginin egrisi ile pareleldir (17). Parasetamolle olusturulan analjezi
olasilikla kan-beyin bariyerini ge¢cme ve merkezi sinir sisteminde yliksek
konsantrasyonlara ulagsma yeteneginin bir sonucudur (18). Enjektabl parasetamol hem
monoterapi olarak, hem de etkinliginin artmasi ile birlikte istenmeyen yan etkilerin
azaltilmasi amaciyla diger ajanlarla kombine olarak kullanilabilir. Oral parasetamolle
karsilagtirildiginda, intravendz olarak uygulanan parasetamoliin:

—Dabha hizli bir analjezik etki baglangicina sahip oldugu,
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—Daha etkin oldugu,

—Daha uzun bir etki siiresine sahip oldugu sonuglarina varilmistir (19).

2.10.17 Postoperatif Agrida Parasetamol Kullanimi:

[k uygulama operasyon sirasinda olmalidir ¢iinkii analjezik etkinligi enjeksiyondan
bir saat sonra maksimum diizeye ulagmaktadir. Her 4-6 saatte bir 15 dakikalik infiizyonlar
seklinde verilmelidir. Dozaj; 50 kilonun {izerindeki erigkinler ve adolesanlar icin infiizyon
basma lgr (maksimum 4gr/ giin), 33 kilonun iizerindeki ¢ocuklar, 50 kilonun altindaki
eriskinler ve adolesanlar i¢inse inflizyon bagina 15mg/kg (1,5ml/kg) (giinde 3 gramu
geemeyecek sekilde maksimum 60mg/kg)‘dir. Yasl ya da renal yetersizligi olan hastalarda
doz ayarlamasi gerekmemektedir.

Dengeli Analjezi: Dengeli analjezi, farkli analjeziklerin birlikte kullanimi ile aditif
ya da sinerjistik etkileri sayesinde yeterli analjezi elde edilebilmesi ve uygulanan daha
diisiik analjezik dozu ve yan etki profillerindeki farkliliklar nedeniyle, yan etkilerinin
azalmasidir (20). Klinik olarak, opiod sinerji yada aditivitesinin olasilikla opioid doz
gereksinimlerinde anlaml bir azalma saglama avantaji vardir. Opioid dozunun azaltilmasi
Ozellikle istenen bir terapotik amactir. Enjektabl parasetamol ve ketoprofen
kombinasyonunun cerrahiyi takibeden ilk 48 saatte hem postoperatif agriyr, hem de
kiimiilatif opioid tiiketimini azalttig1 gosterilmistir (21). Dengeli analjezi yoluyla opioid
azaltict yontemin kullanilmasi solunum fonksiyonlarini iyilestirebilir, bulanti, kusma ve
sedasyonu azaltabilir(22,23,24).

Istenmeyen yan tesirlerinin diisiikliigii, kullanim kolaylig1 ¢ogu organ yetersizliklerinde
bile doz ayarlamasi gerektirmemesi nedeniyle intravendz parasetamol dengeli analjezi
yontemi i¢in de miikemmel bir segenektir.

2.10.18 Postoperatif Agrida Kullanilan Diger Yontemler

Bolgesel Yontemler

—Epidural (lokal anestezikler ve/veya opioidler ve/veya klonidin)

—Spinal (lokal anestezikler ve/veya opioidler ve/veya klonidin )

—Paravertebral

—Periferik sinir blogu

—Yara infiltrasyonu

—Intraplevral

—Intraartikiiler (lokal anestezik ve/veya opioid)
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Non-Farmakolojik Yontemler

—Transcutaneal electrical nevre stimulation(TENS)
—KTriyoterapi

—Akapunktur

Psikolojik Yontemler

2.11 SEPTORINOPLASTI AMELIYATI

Nazal cerrahide septum goz ardi edilemez bir 6neme sahiptir. Yapisal olarak nazal
septum, arkada etmoid kemigin perpendikiiler plagi, onde septal kikirdak ve altta
vomerden olusur. Nazal septum, kemik, kikirdak ve membrandz olmak iizere baslica ii¢
ana boliimde incelenir. Burnun arteryel beslenmesi, eksternal ve internal karotid
arterlerden saglanir. Septumun 6n kisminda bulunan Little bdlgesi, arteryel kanlanmada
dikkat edilmesi gereken noktalardan biridir. Bu boélgede, 6n etmoid, sfenopalatin ve
superior labial arterlerin terminal dallarimin birbirleriyle ag olustururlar. Burun igi
submukozasi, iyi gelismis vendz pleksuslara sahiptir ve bunlar 6zellikle alt konka, inferior

meatus ve septum posterior kisminda belirgindirler. ( Sekil 4).

Normal Anatomy
gy

Frontal

Middle sinus

Sekil 4: Normal septum anatomisi.

Nazal kavitenin genel duyusu, besinci kraniyal sinirin birinci ve ikinci dallari

tarafindan saglanir. Otonom sinir sistemi, nazal miikoz membranlarin vaskiiler yapilarin
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kontrol eder. Nazal lenfatikler 6nde burun delikleri yumusak dokularma ve iist dudak
lenfatiklerine drene olurlar. Nazal septum burun estetik ve fonksiyonunun en Onemli
belirleyicilerinden biridir.

Septorinoplasti ameliyatlar1 genel anestezi altinda yapilir. Ancak Ozellikle
perioperatif kanamayi1 azaltmak igin adrenalinli lokal anestezik injeksiyonuyla da
operasyon desteklenir. Lokal infiltrasyonun amaci hem hidrolik diseksiyon yoluyla daha
sonraki diseksiyonu kolaylastirmak, hem de vazokonstriksiyon ile kanamay1 azaltmaktir.
[laveten kanamayi azaltmak icin genel anestezi altinda kontrollii hipotansiyon da
uygulanabilir. Giiniimiizde bu amagla en sik tercih edilen ajan remifentanildir. Cerrahi
saha yakin oldugundan otiirii korneal abrazyon olmamasi i¢in hastanin goézlerinin
kapatilmas1 6nemlidir ( 74).

Septorinoplasti operasyonlarindan sonra, hastadan hastaya degismekle beraber cogu
zaman hafif —orta siddette bir postoperatif agr1 olusur. Bu agrinin giderilmesinde genel
analjezi ilkeleri gecerlidir. Zayif opioidler, NSAIl’lar, parasetamol veya gerektiginde
morfin ve tlirevleri veya bu ilaclarin kombinasyonlar1 oral, kas i¢ine veya intravendz yolla

verilebilirler.

2.12 SERBEST RADIKALLER

Viicutta serbest oksijen radikallerinin olusumu anestezinin tipi, siiresi ve uygulanan
cerrahilerden etkilenmektedir. Anestezik maddelere bagli oksidan-antioksidan etkiler
dokulara gore degigsmektedir.

Bilindigi gibi atomlarin ¢ekirdekleri etrafinda donen elektronlar, belirli enerji
diizeylerinde, birbirine zit momentli ¢iftler seklinde bulunmaya egilimlidirler. En dis
yoriingede bulunan elektron ¢iftinin dengesi, yoriingeye bir elektron girmesi ya da
¢ikmasiyla bozulursa, momenti dengelenmemis bu tek elektron; atoma (ya da molekiile)
bliyiik bir aktiflik kazandirir. En dis yoriingede eslenmemis bir elektronu bulunan molekiil
ya da molekiil gruplarina “radikal” adi verilmektedir ve molekiiliin kimyasal simgesinin
sag iist kdgesine konan nokta veya ¢izgiyle gosterilir (R’, R") (25-26).

2.12.1. Reaktif Oksijen Tirleri

Oksijen 8 atom numarali dogada dioksijen (O;) olarak bulunan kararsiz bir

elementtir. Bu kararsiz konumu, enerji diizeylerinde bulunan elektronlarinin yapisiyla

iliskilidir (25,27).
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Oksijen molekiiliindeki aynm1 yonde donen iki elektrona sahip 2P son orbitali
onemlidir. Bu orbitallerden herhangi birindeki elektron, bir orbitali birakip digerine
gectiginde veya farkli yonde dondiiglinde “singlet oksijen” olusur. Orbitallerden birine ters
doniislii iki elektron veya ikisine ters doniislii iki elektron daha gelirse “oksijen radikali”
elde edilir.

Tablo 1. Oksijen tiirevi bilesikler

Radikaller Radikal Olmayanlar
Hidroksil (HO") Hidrojen Peroksit ( HO,)
Alkoksil (RO) Singlet Oksijen (O, )
Peroksil (ROO) Ozon ( O3)

Superoksit ( O, ) Hipoklorid ( HOCI )

Nitrik oksit ( NO") Lipid hidroperoksit ( LOOH )
Azot dioksit (NO, ) Peroksinitrit ( ONOO' )

Olusan radikal eslesmemis tek elektronu nedeniyle ¢ok dengesizdir ve hizla
ortamdan kaybolur. Bu ylizden bu radikaller tek elektronlarini bir baska molekiile verebilir
(rediiksiyon) ya da bir baska molekiilden elektron alarak elektron ¢ifti olusturabilirler
(oksidasyon). Sonucta nonradikal yapiy1 radikal sekle doniistiirebilirler. Bu 6zellikleri ile
reaktif oksijen partikiilleri iki ana baslik altinda incelenmektedir (25,27).

2.12.2 Bashca Serbest Radikal Uretim Kaynaklar

Serbest radikaller organizmada normal olarak meydana gelen oksidasyon ve
rediiksiyon reaksiyonlari sirasinda olustugu gibi ¢esitli dis kaynakli etkilerin etkisiyle de
olusabilir. Hiicre organellerinin her biri farkli miktarda radikal olusumuna sebep olurlar.
Bunlarin yanisira radyasyon, stres ve ksenobiyotikler aktive olmus fagositlerde serbest
radikal dretimini arttirirlar. Sitokrom P 450, sitokrom b5, ksantin oksidaz, triptofan
dioksijenaz, lipooksijenaz, prostoglandin sentetaz, hemoglobin, flavoproteinler, lipid
peroksidasyonu, oksidatif stress yapan iskemi, travma ve intoksikasyon gibi durumlar,
mitokondrial elektron transport sistemi (ETS), molekiiler otooksidasyon yapan tiol,
hidrokinon, katekolamin, flavin ve antibiyotik gibi molekiillerin hepsi hiicresel serbest
radikalleri olustururlar (28,30). Serbest radikal olusturan kaynaklar endojen ve ekzojen

olmak tizere iki gruba ayrilabilir.
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2.12.3 Endojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklari

Normal olarak metabolizmada, bazi biyokimyasal olaylarin ¢esitli basamaklarinda
serbest radikaller olugmaktadir. Her ne kadar serbest radikal yapisina sahip maddelerin
organizmaya zarar verme potansiyelleri varsa da, baz1 metabolik olaylarin ilerleyebilmesi
icin bunlarin olugsmasi kaginilmazdir.

2.12.4 Ekzojen Serbest Radikal Uretim Kaynaklari

Serbest radikaller, eksojen nedenlerle de olusabilir. Radyasyon, sigara dumant,
zehirli gazlar, baz1 ilaglar, kanserojen maddeler ve pestisitler en 6nemli ekzojen serbest
radikal tiretim kaynaklar1 olarak bilinirler.

2.12.5 Serbest Radikallerin Viicuttaki Etkileri

2.12.5.1 Serbest Radikallerin Lipitlere Etkileri

Serbest radikallerin en onemli etkisi lipitler lizerine yaptigi etkidir ki bu lipit
peroksidasyonu olarak adlandirilir (31,32). Lipit peroksidasyonu doymamis yag asitlerinin
serbest radikallerle etkilesmesi sonucu doymamis yag asidindeki metilen grubundan bir
hidrojen atomunun uzaklastirilmasi ile baslamaktadir. Biyolojik sistemlerde bu radikalin
stiperoksit anyon radikali ile hidroksil radikali oldugu kabul edilmektedir. Siiperoksit
anyon radikali hidroksil radikaline doniismektedir. Benzer sekilde hidrojen peroksidin de
hidroksil radikaline doniistiigii bilinmektedir. Bu nedenle lipit peroksidasyonunu baslica
hidroksil radikali baglatmaktadir (29,31).

Hidrojen atomunun koparilmasiyla olusan serbest yag asidi radikali molekiiler
oksijen ile reaksiyona girerek peroksit radikalini olusturur. Olusan peroksit radikali yiliksek
reaksiyon yetenegine sahip olup baska bir yag asidi molekiilii ile yeni bir hidroperoksit ve
yeni bir yag asidi radikali olusturacak sekilde reaksiyona girer. Olusan bu yag asidi radikali
yeniden oksijen ile birlesir ve. RH dan yeniden bir hidrojen atomunun ayrilmasini saglar.
Bu baglayan zincir reaksiyonu olusan yeni radikallerin etkisiyle devamli olarak artan bir
hizda devam eder (31,33).

R +0, — ROO

ROO" +RH — R + ROOH

ROOH — ROO" + OH

RO + RH — R + ROH

OH + RH — R + H;O

Bir ¢ok olayda bu sekilde olusan lipit peroksiti RO° Ve OH' verecek sekilde

pargalanir ve bu olusan radikaller hemen substrat ile reaksiyona girerek yeni zincir
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reaksiyonlarin1 baglatacak olan R' radikallerini olustururlar. Boylece olusan bir radikal
stirekli olarak yeni radikallerin olugsmasina neden olur (33).

Lipit peroksitleri hiicre zarlarinin 6nemli bir komponentidir ve Fe, Cu gibi gegis
metallerinin varliginda alkoksi ve peroksi radikallerini verirler. Bu nedenle Fe veya Cu
tuzlar lipit peroksidasyonunun hizini arttirirlar. Sonugta hiicre zarinin akigkanligini ve
permabilitesini azaltarak zar biitlinliiglinlin bozulmasina yol agarlar. Lizozomal
membranlarin tahribi hidrolitik enzimlerin salinmasina ve intraselliiler sindirime neden
olur. Biriken hidroperoksitler direkt olarak toksik etki gostermenin yanisira duyarl
aminoasit kalintilarini  (methionin, histin, stein, lizin) okside eder veya zincir
polimerizasyon reaksiyonlariyla enzimleri inaktive edebilirler ( 33, 34).

2.12.5.2 Serbest Radikallerin Proteinlere Etkileri

Serbest radikallerin proteinlere etkisi proteinlerin aminoasit igerigine gore degisir.
Protein molekiilleri iizerindeki siilthidril veya amino gruplaryla serbest radikallerin
etkilesmesi sonucu proteinlerde olusan yapisal degisiklikler lice ayrilir.

1) Amino asitlerin modifikasyonu, 2) Proteinlerin fragmantasyonu, 3) Proteinlerin
agregasyonu veya ¢apraz baglanmalardir (35).

Aromatik aminoasitlerde (fenilalanin, tirozin, triptofan) doymamis yapilar
oldugundan oksidatif ataklara ¢cok hassastirlar. Siilfiirlii amino asitler olan sistein ve sistin
de serbest radikal atagina hassas amino asitlerdir. Proteinin temel yapisindaki degisme,
antijenitesindeki degismeye ve proteolize hassasiyete yol acabilir. Radikaller, membran
proteinleri ile reaksiyona girebilirler ve enzim, norotransmitter ve reseptor proteinlerinin
fonksiyonlarinin bozulmasina neden olabilirler (36).

2.12.5.3 Serbest Radikallerin Karbonhidratlara Etkileri

Monosakkaritlerin otooksidasyonu sonucu hidrojen peroksid, peroksitler ve
okzoaldehitler meydana gelirler. Bunlar diabet ve sigara i¢imi ile iliskili kronik hastaliklar
gibi patolojik proseslerde 6nemli rol oynarlar (36).

Enflamatuar eklem hastaliklarinda synovial siviya gecen PML’lerden extraselliiler
stviya salman H202 ve O, buradaki mukopalisakkarit olan hyaliiranoik asidi parcalarlar.
Goziin vitroz sivisinda bol miktarda hyaliironik asit bulunur. Bununda oksidatif hasari
katarakt olusumuna katkida bulunur (37).

2.12.5.4 Serbest Radikallerin DNA’ya Etkileri

Serbest radikallerin, DNA ataklar1 mutasyonlara ve hiicre O&liimlerine yol

acmaktadir. Hidroksil radikali bazlarla ve deoksiribozlarla kolayca reaksiyona girer.
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Hidrojen peroksit ise membranlardan kolayca gecebileceginden hiicre
cekirdegindeki DNA’ya ulasir ve hiicre disfonksiyonuna hatta Oliimiine yol acar. Bu
nedenle DNA kolay zarar gorebilen bir molekiildiir.

2.12.6 Antoksidan Savunma Sistemleri

Reaktif oksijen tiirlerinin olusumunu ve bunlarin meydana getirdigi hasari
Onlemek icin viicutta “antioksidan savunma sistemi” adi verilen bir¢ok savunma
mekanizmalar1 geligmistir. Biitlin hiicreler gii¢lii savunma sistemlerinin varligi ile
oksidatif strese karsi savagsmaktadirlar savunma sistemlerini serbest radikal tutuculari ve
bazi enzimler olusturmaktadir ve savunma sisteminde Oncelikle enzim sistemi etkili
olmaktadir (38).

2.12.6.1 Enzimatik Antioksidanlar

Siiperoksit Dismutaz (E.C.1.15.1.1)

SOD siiperoksit anyonunun hidrojen perokside dismutasyonunu katalizler.

Oy + Oy + 2H SOD_ H:0, + O,

SOD, glutatyon peroksidaz ve katalaz oksijen radikalleriyle olusan hasara karsi
baslica enzimatik savunma mekanizmalaridir. SOD ile O2' ‘nin dismutasyonu ile H,O;
cikarilmast hiicre icin biyolojik avantaj saglar. Hiicreden H,O, ¢ikarilmasi i¢in SOD;
katalaz ve glutatyon peroksidaz enzimleri ile birlikte ¢alisir (39,40).

Katalaz (E.C. 1.11.1.16)

Katalaz yapisinda hem grubu i¢erdiginden bir hemoprotein olarak kabul edilmistir
(41). Kan, kemik iligi, karaciger, bobrek ve miikoz membranda yiiksek miktarda
bulunmaktadir. H;O; olusum hizinin diisiik oldugu durumlarda peroksidatif tepkimeyle
(tepkime 1) veya H,O, olusum hizinin yiiksek oldugu durumlarda ise katalitik tepkimeyle
(tepkime 2) hidrojen peroksiti suya doniistiirerek ortamdan uzaklagtirir.

H,O, + AH, — 2H,0 + A (tepkime 1)

H,O, + H,O, — 2H,O+ O, (tepkime 2)

Glutatyon Peroksidaz (E.C 1.11.1.9)

Glutatyon peroksidaz, hidrojenperoksidlerin indirgenmesinden sorumlu enzimdir.
Tetramerik ve 4 selenyum atomu ihtiva eden sitozolik bir enzimdir. Birbirine kenetli enzim

sistemi GSH-Px ve GSH-Rd glutatyon harcayarak H,O, ‘nin rediiksiyonunu katalizler
(41).
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H,Op + 2GSH SSHEPx. G3sG + 20

ROOH + 2GsH SPHPE Gesq + ROT + HO

Eritrositlerde de GSH-Px oksidan strese karst en etkili antioksidandir. GSH-Px
aktivitesindeki azalma, hidrojen peroksidin artmasina ve siddetli hiicre hasarina yol agar.

Glutation-S-Transferazlar (E.C.2.5.1.18)

GST’lar antioksidan aktivitelerine ilave olarak ¢ok onemli bagka biyokimyasal
fonksiyonlara da sahiptirler. Son zamanlara kadar GST’lar katalizledikleri reaksiyona gore
siiflandirilmaktaydilar. (aril transferaz, alkil transferas, epoksit transferaz, aralkil
transferaz ve alken transferaz gibi). Daha sonra yapilan c¢alismalar bu enzimlerin s6z
konusu reaksiyonlarin herhangi birine 6zgiil olmadigini, i¢ ice gecmis substrat 6zgiilliigiine
sahip oldugunu ortaya koymus ve bunlar ‘glutatyon-S-transferaz’ lar adi altinda
toplanmustir.

Basta arasidonik asid ve lineolat hidroperoksidleri olmak iizere lipid peroksidlerine
kars1 GST’lar Se-bagimsiz GSH peroksidaz aktivitesi gdstererek bir defans mekanizmasi

olustururlar.

G5T
EOOH + 2G5H ——= 455G + ECOH + H,O

Mitokondrial Sitokrom Oksidaz

Solunum zincirinin son enzimi olan sitokrom oksidaz, asagidaki reaksiyonla
stiperoksidi detoksifiye eden enzimdir.

40,7 + 4H’ + 4e° — 2H,0

Bu reaksiyon, fizyolojik sartlarda siirekli cereyan eden normal bir reaksiyon olup
bu yolla yakit maddelerinin oksidasyonu tamamlanir ve bol miktarda enerji liretimi
saglanir. Ancak, siiperoksid iiretimi ¢ogu zaman bu enzimin kapasitesini asar. Bu durumda
diger antioksidan enzimler devreye girerek siiperoksidin zararli etkilerine engel olurlar.

2.12.6.2 Enzimatik Olmayan Antioksidanlar

Askorbik Asit

Cvitamini, Suda c¢o6ziinme 06zelligi gosterir; ancak lipit peroksidasyonunu

baslatan radikallerin etkilerini yok ederek, lipitleri oksidasyona kars1 korur.
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C vitamini, antiproteazlarin oksidan maddeler ile inaktive olmasini engeller. E
vitaminin rejenerasyonunda gorev alarak tokoferoksil radikalinin a-tokoferole
indirgenmesini saglar. Boylece E vitamini ile birlikte LDL oksidasyonunu etkili bir sekilde
engellemis olur.

C Vitamini, fagositoz i¢in de gereklidir. Bu vitaminin kemotaktik cevabi artirdigi
goriilmils; oksidatif patlama sirasinda g¢evreye yayilan reaktif bakterisidal molekiillerin
antibakterisidal etkisini saglayan intraselliiler konsantrasyonlarinda bir azalma yapmadan,
oksidatif parcalanma iirlinlerinin zarar verici etkilerini 6nledigi gézlemlenmistir.

C Vitamini, antioksidan etkileri yaninda organizmada fenton reaksiyonunda ferri
demiri ferro demire indirgeyerek hidrojen peroksitle etkilesmeye uygun olan siiperoksit
radikalinin tiretimine neden olur.

Bu etkisi sebebiyle askorbik asit ayni zamanda pro-oksidan olarak kabul
edilmektedir; fakat bu tip etkisinin sadece diisiik konsantrasyonlarda goriildiigii daha
yiiksek konsantrasyonlarda ise giiclii bir antioksidan olarak etki gosterir.

p—Karoten (Vitamin A 6n maddesi)

B-karoten yagda ¢oOziinen bir antioksidan olarak serbest radikaller biyolojik
hedeflerle interaksiyonuna girmeden once direkt olarak onlar1 yakalayabilir ve aym
zamanda zincir kiran bir antioksidan olarak etki ederek de peroksit radikalleri olusumunu
onler (40,41).

Vitamin E (a -Tokoferol)

o-Tokoferol yagda ¢oziinen ve zincir-kirict bir antioksidandir. En 6nemli gorevi
oksijen serbest radikallerinin ataklarina karst membran lipidlerindeki yag asitlerini
korumaktir. Mitokondri, endoplazmik retikulum ve plazma membran fiosfolipitlerinin o.-
tokoferole karsi c¢ok yiiksek affinitesi vardir. Tokoferoller fenolik bir hidrojeni
peroksidasyona ugramis bir doymamis yag asidindeki serbest peroksit radikaline aktarirlar.

Bunun sonucunda serbest radikal zincir reaksiyonlari kirilir.

ROO" + Toc-OH — ROOH + Toc-O

ROO + TocO° — ROOH + Serbest olmayan radikal

Toc-OH = TOKOFEROL

Olugan serbest o-tokoferol radikali bundan sonra yeni bir serbest peroksit

radikaliyle reaksiyona girir. Boylece a-tokoferol kolay rezersibl oksidasyona ugramaz.
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Kroman halkasi ve yan zincir seklindeki serbest olmayan radikal {iriiniine okside olur. Bu
oksidasyon f{iriinii ikinci konumundaki hidroksil grubu iizerinden glukuronik asit ile
konjugasyona ugrayarak safra yoluyla atilir.

Tokoferoliin antioksidan etkisi yiliksek oksijen konsantrasyonlarinda etkilidir.
Bundan dolay1 en yiiksek oksijen kismi basinglarina maruz kalan lipit yapilarinda 6rnegin
eritrosit ve solunum sistemi membranlarinda etkileri belirgindir (42,43).

Polifenoller

Fenoller, aromatik halkaya bagli OH grubu igeren etkili antioksidanlardir, ¢iinkii bu
bilesiklerden olusan radikaller, rezonans kararliligina sahiptir, bu nedenle diger radikallere
gore etkin olmayan radikallerdir.

Transferin ve Laktoferrin

Demiri baglayarak lipid peroksidasyonu ve demir katalizli Haber-Weiss
reaksiyonlarina katilimini durdurur veya yavaslatir.

Seruloplazmin

Plazma antioksidan aktivitesinin Onemli bir kismim1 akut faz proteini olan
seruloplazminden kaynaklanir. Seruloplazmin oksijen radikal ara {irtinleri salinmaksizin
Fe(Il)’yi Fe(Ill)’e oksitler. Seruloplazmin demir ve bakir bagiml lipit peroksidasyonu
inhibe eder. Daha az 6nemli olmakla birlikte siiperoksit radikali ile reaksiyona da girer.

Albiimin

Albiimin kuvvetli sekilde bakir ve zayif olarak da demiri baglar. Yiiksek
konsantrasyonlarda (40-60 mg/ml) bulunur. Albumine bagli bakir, Fenton reaksiyonuna
katilabilir fakat albumin yiizeyinde olusacak olan OH radikali albumin tarafindan
temizlenir ve radikalin serbest sollisyona kagmasina izin vermez. Bu biyolojik olarak
onemli olmayan, albumine ait bir reaksiyon ornegidir. Ayn1 zamanda myeloperoksidaz
tiirevi bir oksidan olan HOCI’1 hizl1 bir sekilde temizler.

Urik Asit

Kuvvetli olarak demir ve bakir baglama yetenegi, antioksidatif roliiniin 6nemli bir
pargasidir. Lipit peroksidasyonunu inhibe etme ve radikalleri temizleme goérevine sahiptir.

Bilirubin

Hem katabolizmasi ile meydana gelen ve albumine bagl olarak tasinan bir safra

pigmentidir. Yag asitlerini peroksidasyona kars1 kuruma gorevine sahiptir.
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3. MATERYAL VE METOD

Harran Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunun ve hastalarin yazili onay1
alindiktan sonra, American Society of Anesthesiologist (ASA) I ve ASA II risk grubuna
giren, yaslar1 18-50 arasinda degisen, elektif septorinoplasti ameliyat1 gegirecek 50 hasta
calismaya dahil edildi. Metabolik bozukluk, hepatik, renal yetmezlik ve kendi istegiyle
ayrilan hastalar ¢alisma disinda birakildu.

Tiim hastalara premedikasyon amac1 ile ameliyattan 40 dakika (dak) 6nce 0.1 mg
kg midazolam intramuskiiler (im) uygulandi. Ameliyat 6ncesi antekiibital veya el iistii
venlerine 18-20 G intravendz kaniil ile damar yolu agilarak 10 mL kg ' % 0.9 NaCl
soliisyonu infiizyonuna  baslandi.  Hastalara standart DIl  derivasyonundan
elektrokardiografi (EKG), kalp atim hiz1 (KAH), transdermal oksijen saturasyonu (SpQy),
sistolik arter basinci (SAB), diastolik arter basinc1 (DAB), ortalama arter basinci (OAB),
endtidal CO; (grCO,) ve O0zefajiyal 1s1 monitdrizasyonu yapildi (Datex - Engstrom AS/3
monitdr, Helsinki, Finland). Veriler anestezi Oncesi, anestezi indiiksiyonu ve entiibasyon
sonras1 daha sonra ameliyat siiresince 5 dak’ da bir olmak {izere kaydedildi.

Hastalara yaklasik 3 dak boyunca 4L/dak oksijen solutulduktan sonra, anestezi
indiiksiyonu 1 pg kg™ remifentanil, 2 mg kg™ propofol ve 0.1 mg kg rokuronyum iv
verilerek saglandi. Endotrakeal entiibasyon sonrasi anestezinin idamesi, % 1-2 isofluran +
3L/dak hava + 2L/dak O, 0.25 pg kg'dak™ remifentanil infiizyonu ile saglandu.
Noromuskiiler iletimde % 30 derlenme saglandigi zaman 0.025 mg kg rokiironyum iv
bolus olarak uygulandi. Tiim gruplarda grCO, 3040 mmHg araliginda olacak sekilde
mekanik ventilasyon (Mod; IPPV, solunum sayisi; 12—15 /dak, tidal voliim; 10mL kgfl,
I/E: 1/2) uygulandu.

Operasyon bitimine 30 dak. kala hastalar rasgele iki gruba ayrilarak, I. Gruba lgr iv

parasetamol 15 dakikada infiizyon seklinde uygulandi. II. gruba ise operasyon bitimine 20 dak
kala iv. Img/kg’dan tramadol verildi.

Hastalarin postoperatif donemde 1., 6., ve 24. saatlerde 10 cm’lik visiiel analog skala
(VAS) yardimiyla agn diizeyleri ve analjezik ihtiyaglar kaydedildi. Hastalarda gelisebilecek yan
etkiler ve hasta memnuniyetleri sorgulandi. Postoperatif donemde ek analjezi ihtiyac1 gosteren her
iki gruptaki hastalara oral parasetamol 500 mg tablet, total doz giinlik 3 grami ge¢meyecek
sekilde verildi. Bu rutin analjezik uygulamasiyla agrisi yeterince giderilemeyen hastalara iv. bolus
olarak 0,5-1 mg/kg tramadol ek olarak verildi.

Hastalardan preoperatif ve postoperatif donemlerde 5 ml vendz kan alinarak;

aspartat aminotransferaz (AST), alanin aminotransferz (ALT), adrenokortikotropik
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hormon (ACTH), kortizol, total antioksidan kapasite (TAK) ve total oksidatif durum
(TOS) degerleri olgiildii.

3.1.0rneklerin hazirlanmasi

Total Antioksidan Kapasite (TAK)

Total anti oksidan kapasite, Prof. Dr. Ozcan Erel tarafindan gelistirilen tam
otomatik bir yontem olup, giiclii serbest radikallere karsi viicudun total antioksidan
kapasitesini dl¢en bir metottur.

Prensip

Fe’—o-dianisidine kompleksi hidrojen peroksid ile Fenton tipi reaksiyon
olusturarak OH radikalini olusturur. Bu giiglii reaktif oksijen tiirii indirgen diisiik pH’da
renksiz o-dianisidine molekiilii ile reaksiyona girerek sari-kahverengi dianisidyl
radikallerini olustururlar. Dianisidyl radikalleri ileri oksidasyon reaksiyonlarina katilarak
renk olusumu artmaktadir. Ancak oOrneklerdeki antioksidanlar bu oksidasyon
reaksiyonlarini bastirarak renk olusumunu durdurmaktadirlar. Bu reaksiyon otomatik
analizérde spektrofotometrik olarak 6l¢iilerek sonug verilmektedir (44).

Total Oksidant Seviye (TOS)

Prof. Dr. Ozcan Erel tarafindan gelistirilen tam otomatik kolorimetrik bir
yontemdir.

Prensip

Ornekte bulunan oksidanlar ferrdz iyon-o-dianisidine kompleksini ferrik iyona
oksitlerler. Ortamda bulunan gliserol bu reaksiyonu hizlandirarak yaklasik ii¢ katina
cikarmaktadir. Ferrik iyonlar asidik ortamda xylenol orange ile renkli bir kompleks
olustururlar. Ornekte bulunan oksidanlarin miktarryla iliskili olan rengin siddeti
spektrofotometrik olarak dlgiilmektedir (45).

Oksidatif Stres indeksi (OSI)

Total Oksidant Seviye (TOS) / Total Antioksidan Kapasite (TAK) seklinde
boliinerek Oksidatif Stres Indeksi (OSI) hesapland: (46).

3.2 Istatistiksel Analiz
Bilgisayarda SPSS 11,5 for Windows programi kullanilarak, gruplarin arasi
degerlendirmede tek tonlii varyans analizi, grup i¢i degerlendirmelerde ise post hoc

testlerinden Bonferroni testi kullanildi. Demografik verilerin degerlendirilmesinde tekrarl
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varyans analizi, ALT, AST, ACTH, kortizol, TOS, TAK ve OSI parametreleri preoperatif
ve postoperatif donem icin student-t testi ile karsilastirildi. Veriler ortalama + Standart

sapma olarak kaydedildi. p< 0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.

32



4. BULGULAR
4.1 Demografik Bulgular

Demografik verilerde gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigi
goriildii (Tablo 2).

Tablo II. Demografik veriler

Grup I (n=25) Grup II (n=25) P
Agirhk 77 +13.5 74 +9 p>0.005
Sigara(Var/Yok) 16/9 16/9 p>0.005
Cinsiyet(E/K) 16/9 16/9 p>0.005

Yas 31.5+11 31.8+ 10 p>0.005
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4.2 Gruplarin Perioperatif Donem Sistolik Arter Basin¢ Sonuc¢lari

Grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirmalarda herhangi bir anlamli fark gézlenmedi (p

>0.05) (p >0.05) (Tablo 3).

Tablo III. Gruplarin Perioperatif Donem Sistolik Arter Basing Sonuglari(Ort £ SS).

SAB Grup I Grup 11 p
(n=25) (n=25)

Bazal 121 +18 119+ 10 p>0.05
5. Dak. 112+ 17 116 £ 15 p>0.05
10. Dak 108 + 14 112+£15 p>0.05
15. Dak 108 + 14 110+ 18 p>0.05
20. Dak 110+ 17 108+ 19 p>0.05
25. Dak 109 +17 113+18 p>0.05
30. Dak 112+ 14 114 £15 p>0.05
3S5. Dak 111 +15 115+ 12 p>0.05
40. Dak 114+ 15 114+ 10 p>0.05
45. Dak 111+10 116 £ 11 p>0.05
50. Dak 110+ 11 117+6 p>0.05
55. Dak 113+ 14 116 +£9 p>0.05
60. Dak 114 £11 116 7 p>0.05

SAB: Sistolik Arter Basinci.
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4.3 Gruplarin Perioperatif Donem Diastolik Arter Basin¢ Sonuclari
Grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirmalarda herhangi bir anlamli fark gézlenmedi (p

>(0.05) (Tablo 4).

Tablo IV. Gruplarin Perioperatif Donem Diastolik Arter Basing Sonuglar1 (Ort = SS)

DAB Grup I Grup 11 p
(n=25) (n=25)

Bazal 73+ 10 75+ 10 p>0.05
S. Dak. 68 + 13 73 +13 p>0.05
10. Dak 69 £ 10 69+ 11 p>0.05
15. Dak 69 +£13 70 +£12 p>0.05
20. Dak 72+ 13 69 + 13 p>0.05
25. Dak 71+ 12 70 + 12 p>0.05
30. Dak 71+11 71+ 12 p>0.05
35. Dak 70+ 11 75+ 18 p>0.05
40. Dak 71+ 13 73+ 10 p>0.05
45. Dak 68 +9 73 +10 p>0.05
50. Dak 68 £9 73+£9 p>0.05
55. Dak 69 + 12 73+£7 p>0.05
60. Dak 68 £ 10 71+7 p>0.05

DAB: Diastolik Arter Basinci.
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4.4 Gruplarin Perioperatif Donem Ortalama Arter Basin¢ Sonuclari

Grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirmalarda herhangi bir anlamli fark gdzlenmedi (p

>(0.05) (Tablo 5).

Tablo V. Gruplarin Perioperatif Donem Ortalama Arter Basing Sonuglari

OAB Grup I Grup II P
(n=25) (n=25)

Bazal 89+ 14 89+ 10 p>0.05
5. Dak. 81 +15 86+ 11 p>0.05
10. Dak 81+11 84 +13 p>0.05
15. Dak 83+ 13 83+ 14 p>0.05
20. Dak 83+ 14 83+15 p>0.05
25. Dak 85+ 13 83+ 13 p>0.05
30. Dak 83+12 88+ 11 p>0.05
35. Dak 85+12 89+9 p>0.05
40. Dak 84 +13 88+9 p>0.05
45. Dak 82+7 87+ 10 p>0.05
50. Dak 817 88 £ 7 p>0.05
55. Dak 81+ 11 85+7 p>0.05
60. Dak 80+9 86+ 7 p>0.05

OAB: Ortalama Arter Basinci.
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4.5 Gruplarin Perioperatif Donem Kalp Atim Hizlar

Grup i¢i karsilagtirmalarda her iki grup i¢in de KAH acgisinda anlamli fark oldugu

goriildii. Gruplar arasi karsilastirmalarda ise her iki grupta da 35., 40., 50., 55. ve 60.
dakikalarda anlamli bir fark gézlendi (p< 0.001). (Tablo 6).

Tablo VI. Gruplarin Perioperatif Donem Kalp Atim Hiz1 Sonuglari

KAH Grup I Grup II P
(n=25) (n=25)

Bazal 87+ 13 8311 p> 0.05
S.Dak. 88+ 12 86+ 16 p>0.05
10. Dak 85+ 10 83+ 13 p>0.05
15. Dak 84+ 12 81+9 p>0.05
20. Dak 81+12 79 +12 p>0.05
25. Dak 79 +12 78 £ 10 p>0.05
30. Dak 78 +12 76 + 10 p>0.05
35. Dak 77 £12* 76 +9 p<0.001
40. Dak 76 £ 11* 75+£10 p<0.001
45. Dak 76 + 11 77+ 10 p>0.05
50. Dak 73 +£7* 77 £10 p<0.001
55. Dak 73 + 8* 77 £11 p<0.001
60. Dak 75 + 8* 77 + 8 p<0.001

KAH: Kalp Atim Hiz.
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4.6 Gruplarin Perioperatif Puls Oksimetre Degerleri

Grup i¢i ve gruplar arasi karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli bir fark

gbzlenmedi (p >0.05) (Tablo 7).

Tablo VII. Gruplarin Perioperatif Puls Oksimetre Degerleri (Ort + SS)

SpO, Grup I Grup II P
(n=25) (n=25)

Bazal 99+ 0 99+0 p>0.05
5. Dak. 99+ 0 99+0 p>0.05
10. Dak 99+ 0 99+0 p>0.05
15. Dak 99+ 0 99+0 p>0.05
20. Dak 99+ 0 99+0 p>0.05
25. Dak 99+ 0 99+0 p>0.05
30. Dak 99+ 0 99+0 p>0.05
35. Dak 99+0 99+0 p>0.05
40. Dak 99+0 99+0 p>0.05
45. Dak 99+0 99+0 p>0.05
50. Dak 99+0 99+0 p>0.05
55. Dak 99+0 99+0 p>0.05
60. Dak 99+0 99+0 p>0.05

SpO,. Periferik Oksijen Satiirasyonu.
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4.7 Gruplarin Perioperatif Entidal CO, Degerleri
Endtidal karbondioksit (grCO,) degerleri karsilastirildiginda gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadi (p>0.05) (Tablo 8).

TabloVIII. Gruplarin Perioperatif Entidal CO2 Degerleri

erCO2 Grup I Grup 11 P
(n=25) (n=25)
Bazal 28 £ 5.53 26 + 5.55 p>0.05
5.Dak. 28 + 4.10 25 + 4.19 p>0.05
10. Dak 28 + 4.80 27 £ 5.58 p>0.05
15. Dak 26 + 4.10 26 £ 4.19 p>0.05
20. Dak 26 + 4.80 27 + 5.58 p>0.05
25. Dak 27 £ 5.36 27 £ 5.50 p>0.05
30. Dak 27 + 4.01 27 £ 6.31 p>0.05
35. Dak 27 + 4.19 27 £ 6.20 p>0.05
40. Dak 27 £ 4.25 27 £ 5.61 p>0.05
45. Dak 28 + 3.98 26 £ 5.42 p>0.05
50. Dak 28 £ 5.27 27 +£5.43 p>0.05
55. Dak 28 + 4.10 25 £ 4.19 p>0.05
60. Dak 27 + 5.61 27 £ 3.65 p>0.05

erCO; . Entidal Karbondioksit.
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4.8 Postoperatif Sistolik Arter Basinclar

Grup i¢i karsilastirmalarda I. Grupta anlamhi bir fark goriiliirken (baslangig
degerine gore 30. dakikada anlamli bir fark bulunurken)(p <0.05), II. grupta goriilmemistir.
Gruplar aras1 karsilagtirmalarda ise 1. grupta ve II. grupta istatistiksel olarak anlamli bir

fark gozlenmedi (p> 0.05) (Tablo 9).

Tablo IX.Postoperatif Sistolik Arter Basinglari

PSAB Grup I Grup 11 P
(n=25) (n=25)

Bazal 124+11 121+10 p>0.05
10. Dak 121+11 11947 p>0.05
20. Dak 119+8 11746 p>0.05
30. Dak 118+7* 11846 p>0.05
40. Dak 11848 11747 p>0.05
50. Dak 11946 11946 p>0.05
60. Dak 118 +6 11946 p>0.05

PSAB: Postoperatif Sistolil Arter Basinci.
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4.9 Postoperatif Diastolik Arter Basin¢lar

Grup i¢i karsilastirmalarda 1. ve II. Grupta anlamh fark oldugu goézlendi. (I. Grupta
baslangi¢ degerine gore 20., 50., 60. dakikalarda anlamli bir diisme bulunurken, II. grupta
ise 10., 20., 60. dakikalarda anlamli diisme oldugu gozlendi.)(p <0.001), II. grupta
goriilmemistir. Gruplar arasi karsilastirmalarda ise 1. Grupta II. grupta istatistiksel olarak

anlaml bir fark goézlenmedi (p > 0.05) (Tablo 10).

Tablo X. Postoperatif Diastolik Arter Basinglari

PDAB Grup I Grup 11 P
(n=25) (n=25)

Bazal 73£10 74+9 p>0.05
10. Dak 68+8 687 p>0.05
20. Dak 67+8* 68+7* p>0.05
30. Dak 67+7 70+7 p>0.05
40. Dak 68+8 69+7 p>0.05
50. Dak 67+8* 68+7 p>0.05
60. Dak 66£8* 68+6* p>0.05

PDAB: Postoperatif Diastolik Arter Basinci.
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4.10 Postoperatif Ortalama Arter Basinclari:

Grup i¢i karsilagtirmalarda 1. ve II. Grupta anlaml bir fark goriiliirken (I. Grupta

baslangi¢ degerine gore 20., 50., 60. dakikalarda anlamli bir diisme bulunurken, II. grupta

ise 10., 20., 60. dakikalarda anlamli diigme oldugu gozlendi.)(p<0.001), II. grupta

goriilmemistir. Gruplar aras1 karsilastirmalarda ise 1. grupta II. grupta istatistiksel olarak

anlamli bir fark gozlenmedi (p <0.05) (Tablo 11).

Tablo XI. Postoperatif Ortalama Arter Basinglari

POAB Grup I Grup II P
(n=25) (n=25)

Bazal 88+11 90+10 P>0.05
10. Dak 8419 85+8 P>0.05
20. Dak 84+7 85+6 P>0.05
30. Dak 83+7 83+10 P>0.05
40. Dak 82+8 84+6 P>0.05
50. Dak 82+7 84+7 P>0.05
60. Dak 82+7 83+6 P>0.05

POAB: Postoperatif Ortamla Arter Basinci.
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4.11 Postoperatif Kalp Atim Hizlar

Gruplarin postoperatif donem kalp atim hiz1 karsilastirmalarinda grup i¢i ve

gruplararas1 degerlerde istatistiki olarak anlamli fark bulunmadi (Tablo 12).

Tablo XII. Postoperatif Kalp Atim Hizlar1.

PKAH Grup I Grup 11 P
(n=25) (n=25)

Bazal 81+8 88+7 P>0.05
10. Dak 81+8 79+6 P>0.05
20. Dak 81+7 80+6 P>0.05
30. Dak 80+6 81+6 P>0.05
40. Dak 80+5 82+4 P>0.05
50. Dak 81+5 80+3 P>0.05
60. Dak 81+3 80+4 P>0.05

PKAH: Postoperatif Kalp Atim Hizlar1.
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4.12 Postoperatif Puls Oksimetre Degerleri
Gruplarin postoperatif donem SpO; karsilagtirmalarinda grup i¢i ve gruplar arasi

degerlerde anlamli bir fark bulunmadi (p> 0.05) (Tablo 13).

Tablo XIII. Postoperatif Puls Oksimetre Degerleri

PSpO2 Grup I Grup II P
(n=25) (n=25)

Bazal 99+0 99+0 p>0.05
10. Dak 99+0 99+0 p>0.05
20. Dak 99+0 99+0 p>0.05
30. Dak 99+0 99+0 p>0.05
40. Dak 99+0 99+0 p>0.05
50. Dak 99+0 99+0 p>0.05
60. Dak 99+0 99+0 p>0.05

PSpO2: Postoperatif Periferik Oksijen Satiirasyonu.



4.13 Postoperatif VAS Skorlan

Gruplarda postoperatif 1., 6., ve 24. saatlerdeki VAS degerleri karsilastirildiginda
grup ici karsilastirmalarda her iki grup i¢inde anlaml diizeyde degisiklik oldugu gdzlendi.
Gruplar aras1 karsilastirmalarda ise her iki grupta da benzer sekilde 6 ve 24. saatlerde
anlamli bir yiikselme oldugu gozlendi (p< 0.05).1.saatta, [.grubun VAS degerleri II. Gruba
gore iststistiki olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu (p<0.05).

6. saattaki VAS degerleri de I. Grupta yliksek, ancak istatistiki olarak anlamli
degildi (p>0.05). 24.saataki VAS degerleri ise l.grupta Il.gruba gore anlamli diizeyde
yiiksek oldugu goriildii (p<0.05). (Tablo 14).

Tablo XIV. Postoperatif VAS Skorlar1

Grup I Grup 11 P
VAS 1. sa 0.4+0.8 0+0 p>0.05
VAS 6.sa 1.9+1.0* 1.6+0.6* p<0.05
VAS .24 3.0+0.7 * 2.5+0.7* P<0.05

VAS: Gorsel Analog Skala
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4.14 Postopetratif Analjezik Thtiyaci1 Degerleri

Postoperatif 1., 6. ve 24. saatlerdeki ek analjezik ihtiyaglar1 agisindan
karsilagtirildiginda grup i¢i karsilastirmalarda her iki grupta anlamli fark goriildii. Gruplar
arasi karsilagtirmalarda ise 6 ve 24. saatlerde her iki grupta da anlaml bir artis oldugu
gbzlendi (p< 0.05). Iki grup birbiriyle karsilastirildiginda 1.ve 6. saatlarda ek analjezik
ihtiyact bakimindan aralarinda istatistiki olarak anlamli bir fark goriilmezken (p>0.05) 24.

saatte I. grupta anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriildii (p<0.05). (Tablo 15).

Tablo XV. Postopetratif Analjezik Ihtiyac1 Degerleri

Grup I Grup II P
ANA 1. sa 0+0 0+0 P>0.05
ANA 6. sa 17£21* 14+12* P<0.05
ANA 24. sa 44+20* 30+12% P<0.05

ANA: Ek analjezik ihtiyaci.
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4.15. Biyokimyasal Degerler

Grup I ve grup II’"de ALT, AST, ACTH, kortizol, TOS, TAK ve OSI parametreleri
preoperatif ve postoperatif donem icin student-t testi ile karsilastirildi.

Grup I’de kortizol degerleri postoperatif donemde anlamli olarak diiserken diger
parametrelerde preoperatif- postoperatif donemler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
fark gozlenmedi. (Tablo 16).

Tablo XVI. Grup I Biyokimyasal Degerler

Grup I Preoperatif Postoperatif P
(n=25)
ALT 25+11 2648 0.66
AST 24+£10 2349 0.37
ACTH 6.5+3.9 6.1+2.6 0.59
Kortizol 12.4+6.2 7.8+6.0 0.001
TOS 11.1+1.3 10.7+1.5 0.30
TAK 1.1+0.1 1.1+0.17 0.19
osi 10.4+1.2 9.9+0.2 0.37

Grup II’de AST ve kortizol degerlerinde postoperatif donemde anlamli olarak
diisme gozlenirken (p<0.05) diger parametrelerde preoperatif- postoperatif donemler

arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi (p>0.05). (Tablo 17).

Tablo XVII. Grup II Biyokimyasal Degerler

Grup 11 Preoperatif Postoperatif P
(n=25)
ALT 20£10 21+7 0.139
AST 27+14 22+11 0.001
ACTH 6.1+2.1 6.7+3.3 0.328
Kortizol 8.3+4.3 6.1+4.1 0.005
TOS 10.7+1.4 10.6+1.5 0.523
TAK 1.1+0.1 1.1+0.1 0.514
Osi 10.1£1.9 9.8+1.6 0.287
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Postoperatif donemde bulanti, kusma ve diger yan etkiler agisindan grup i¢i ve
gruplar arasi karsilastirmalarda, II. Grupta 1. saatta I. gruba gore bulanti-kusma insidansi
yiiksekti ancak bu, istatistiki olarak anlamli degildi. Diger saatlerdeki yan etkiler yoniinden

iki grup arasinda fark gortilmedi.
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5. TARTISMA

Postoperatif analjezi i¢in bir ¢ok yeni ila¢ ve teknikler gelistirilmesine karsin ¢cogu
cerrahi hasta, orta veya siddetli postoperatif agridan sikayet etmektedir. lyi tedavi
edilmeyen postoperatif agri, gecici, rahatsiz edici bir tecriibe olmayip, kronik agr1 da dahil
cesitli uzun donem negatif sonuglara neden olmaktadir. Yeterli postoperatif analjezi,
hastanin erken mobilizasyonu araciligiyla hasta memnuniyetini ve konforunu artiran en
onemli faktdrlerden biridir. Bu ylizden cerrahi hastalar; etkin, giivenlik marj1 genis, yan
etki insidans1 minimal ve hastane disinda da kolayca uygulanabilecek perioperatif analjezik
rejiminden yiiksek oranda yarar gortirler (47).

Ideal postoperatif analjeziklerden beklenen; hizl1 ve etkin agr1 gidermesi, diisiik yan
etki insidansi, major organ sistemlerine minimum etki ve diger farmakolojik ajanlarla
onemli bir etkilesime girmemesidir (47).

Opioidler orta ve siddetli agrida tercih edilen analjezik olmalarina ragmen bu grup
ilaglar doza bagimli olarak cesitli istenmeyen yan etki ve olumsuz postoperatif sonuglara
neden olabilmektedirler (47, 48). Opioid dis1 analjezikler orta ve siddetli agrida yaygin
olarak tek baslarina veya opioid bazli analjeziye yardimci olarak kullanilmaktadirlar (47).
Parasetamol ve (NSAID)’larin perioperatif olarak uygulanmasi dengeli analjezi saglamis
ve bu sayede cerrahi sonrasi agr1 siddetini azaltirken opioid doz gereksinimi ve buna bagl
yan etki insidansini da minuma indirmistir(49,50).

Parasetamol; iyi tanimlanmig, giivenli bir analjezik bir profile sahiptir. Bilinen ¢ok
az kontrendikasyonu vardir ve kayda deger bir ilag etkilesimi de bulunmamaktadir. Cok
yiiksek dozlarda goreceli olarak hepatik toksisitesi mevcuttur (51, 52). Hynes D, ve ark
ortopedik cerrahi geciren hastalarda yaptiklar1 bir caligmada intravendz parasetamoliin .
analjezik etkinliginin diger NSAII’larla benzer bulmuslardir. Yine Zhou ve ark. yaptiklari
klinik caligmada jinekolojik operasyonlardan sonra orta ve siddetli agrisi olan hastalarda
intravendz parasetamol’iin analjezik etkinliginin NSAIl’lere es deger  oldugunu
gostermislerdir (53,54).

Intravendz parasetamol kullanimi lokal tolerabiliteyi onemli 6lgiide arttirir.
Parasetamol’iin intravendz kullaniminda gastrik emilim giicliikleri ve hepatik ilk gecis
eliminasyonuna ugramadig i¢in, yiiksek plazma konsantrasyonuna eriserek diger kullanim
yollarina gore daha yiliksek analjezik etkinlige ulasmaktadir (55). Bu calismada

operasyonun bitimine 30 dak. kala I. grup hastalara 1 gr parasetamol intravendz inflizyon
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olarak 15 dak.’da gidecek sekilde uygulandi. Gruplarin demografik veriler yoniinden
karsilastirilmasinda iststistiksel olarak anlamli fark saptanmadi.

Hastalarin postoperatif 1., 6. ve 24. saatlerdeki agr1 siddetleri VAS skorlar
kullanilarak analjezik ihtiyaclart arastirildi. Alinan kan Orneklerinden preoperatif ve
postoperatif donemde AST, ALT, Kortizol, ACTH, TOS, TAK ve OS] degerlerine bakildi.
Perioperatif donemde 5 dak. araliklarla SAB, DAB, OAB, KAH, SpO,, ETCO, ve
postoperatif donemde ise 10 dak. aralilarla SAB, DAB, OAB, KAH, SpO, degerleri birer
saat siireyle izlendi. Ayn1 degerlendirmeler perioperatif olarak 1mg/kg tramadol kullanilan
II. grup hastalar igin de yapildi. iki grubun perioperatif ve postoperatif hemodinamik
parametreleri, agri dilizeyleri ve analjezik ihtiyaglar1 karsilastirildi.  Cerrahi stres
cevaplarin1 degerlendirmek i¢in preoperatif ve postoperatif donemdeki biyokimyasal
parametrelerden yararlanildi. Kullanilan analjeziklerden parasetamoliin  karaciger
fonksiyonlarina etkilerini degerlendirmek i¢in de preoperatif ve postoperatif donemde
hastalarin karaciger fonksiyon testlerine bakildi.

Agrinin siddetini ve yogunlugunu tanimlamada; kullanim kolayligi, gecerliligi ve
giivenilir olmas1 nedeniyle VAS skorlamasi, giivenle kullanilan bir yontem olmustur (56).
VAS skorunun 4’{in altinda olmasi kabul edilebilir bir analjezik diizeyidir. Bu c¢aligmada,
hastalarin postoperatif agr1 diizeylerini ve analjezik ihtiyaglarini belirlemede VAS skoru
kullanildi. VAS skoru degerleri 3 ve daha diisiik olan hastalarin ek analjezik ihtiyaci
olmadi. VAS degerleri agisindan karsilagtirildiginda 1.saatta, I.grubun (parasetamol) VAS
degerleri II. gruba gore istatiktiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulundu. Benzer
sekilde 6. saattaki VAS degerleri 1. grupta yiiksek, ancak istatistiki olarak anlaml degildi.
Buna neden olarak, parasetamol’iin postoperatif 1. saatte heniiz yeterli diizeyde plazma
konsantrasyonlarina ulasmadigi diisiincesindeyiz.  Parasetamol postoperatif 6. saatte
tramadole esdeger analjezi diizeyi saglamistir. 24.saatteki VAS degerlerinin ise I.grupta, II.
gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriildii. Bu, postoperatif
donemde oral olarak alinan parasetamol’lin etkin biyoyararlaniminin intravendz verilis
yoluna gore diisiik olmasindan kaynaklanmis olabilir.

Postoperatif donem 6.ve 24. saatlerde her iki grupta ek analjezik ihtiyac1 gozlendi.
Bunun nedeni intraoperatif donemde i.v.yolla verilen parasetamol veya tramadoliin
etkinliginin ortadan kaybolmasi ve postoperatif donemde oral verilen parasetamoliin de
ayni potenste analjezi saglayamamasina baglandi. Bu hastalarin analjezik rejimine, oral

parasetamole ilave olarak ihtiyaclar1 nispetinde i.v. tramadol eklendi. iki grup birbiriyle
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karsilastirildiginda 1.ve 6. saatlerda ek analjezik ihtiya¢c bakimindan aralarinda anlamli bir
fark gorilmezken, 24. saatte 1. grupta anlamli diizeyde yiiksek oldugu goriildii.
Parasetamoliin oral kullanimindan dolay1 etkili plazma konsantrasyonuna ulagsmamuistir.
Bu grup hastalara da ilave tramadol tedavisi uygulandi.

Agr1, operasyon ile olusan stres cevabin olusumunda etkendir (57). Stres cevap,
olusan doku hasarinin derecesiyle, cerrahinin tipi ve siiresiyle iliskilidir (58,59).
Perioperatif donemde meydana gelen stres cevap; hastanin operasyona iyi hazirlanmasi,
stvi-elektrolit dengesinin saglanmasi, modern anestezi teknikleri ve etkili analjezi
saglanarak engellenebilir (60,61). Travmaya klasik hormonal cevap, hipotalamus-hipofiz-
adrenal aks aktivasyonunun immiin sistemle etkilesime girerek sempatik sinir sisteminin
uyarilmasidir (62). Bu c¢alismada travmaya stres cevap acisindan 1. ve II. grupta
postoperatif donemde kortizol degerleri preoperatif degere gore anlamli diizeyde diisiik
bulundu. Diger biyokimyasal parametrelerde preoperatif - postoperatif donemler arasinda
anlaml degisiklik kaydedilmedi. Parasetamol ve tramadol perioperatif donemde etkin
analjezi saglayarak cerrahiye stres cevabi benzer sekilde azaltmistir.

Perioperatif donemdeki sistolik arter basing degisimleri yoniinden gruplarin kendi
icerisinde anlamli degisiklikler goriiliirken, gruplararasi karsilastirmalarda herhangi bir
farklilik goriilmedi. Grup i¢i degisiklikleri her hastanin kullanilan ilaca cevabinin farkli
olabilecegine ve anestezi derinliginin degiskenligine baglandi. Ayrica normal zamanda
oldugu gibi anestezi altinda beyin kan akimi primer olarak ortalama arter basincina bagiml
oldugu icin gruba ozgii sistolik arter basinglarindaki degisim, hemodinamik instabilite
olarak degerlendirilmeyip herhangi bir miidahele geregi duyulmamustir.

Perioperatif donemde diastolik ve ortalama arter basing degerlerinin grup ici ve
gruplar aras1 karsilagtirmasinda istatistiksel olarak anlamli fark gézlenmedi.

Perioperatif donemkalp atim hizlarin grup ici ve gruplar arasi1 degerlendirmesinde
her iki grup icin de anlaml fark goriildii. Gruplar arasi karsilagtirmalarda, 35., 40., 50., 55.
ve 60. dakikalarda anlamli sekilde yliksek oldugu gozlendi. Septorinoplasti operasyonlari
ortalama olarak 1 saat siirmektedir. Bu géz oniine alindiginda, yukarida bahsedilen zaman
dilimleri anestezinin ylizeyellestirildigi derlenme donemine denk gelmektedir. Bu nedenle
herhangi bir miidahele geregi duyulmamustir.

Gruplarin perioperatif donem pulse oksimetre ve entidal karbondioksit degerleri
acisindan kendi iglerinde ve birbirleriyle yapilan karsilastirmalarinda istatistiksel olarak

anlaml farklilik gézlenmedi.
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Michele Binhas ve ark. rediiksiyon mamoplastisi gecirecek 36 hasta iizerinde
yaptiklar1 randomize kontrollii bir calismada; remifentanil bazli anestezi uygulayarak
intraoperatif olarak verilen parasetamoliin postoperatif morfin tiiketimine etkisini
aragtirmislar ve intraoperatif verilen parasetamoliin erken postoperatif donemdeki morfin
titkketimini plaseboya gore onemli 6l¢iide azalttigini gostermislerdir (63).

P. Holmer Pettersson ve ark. major kalp cerrahisi gegiren ve oral alamayan 48
hastanin dahil edildigi prospektif randomize bir ¢alismada, optimal agr1 kontrolu i¢in
parasetamolii 6 saatlik aralarla 4 doz olarak iv. ve rektal olarak uygulayarak plazma
konsantasyonlarini karsilagtirmiglardir. Sonug olarak iv. yoldan verilen parasetamoliin 40
dak. icerisinde beklenen plazma konsantrasyonuna ulastigini ve rektal yolla uygulananin
ise istenen plazma diizeyine ¢ok daha ge¢ ulastigini belirtmislerdir (64).

Parasetamol ¢ok iyi tolere edilir ve postoperatif bulanti-kusmaya neden olmaz.
Yiiksek dozlarda bobrek ve Ozellikle karaciger iizerine toksik etkilere sahip olmasina
ragmen orta derecedeki bobrek ve karaciger yetersizliklerinde de gilivenle kullanilabilir
(71).

Bu calismada, parasetamol remifentanil bazli genel anestezide, intraoperatif iv.
yolla uygulandi. Olas1 karaciger toksisitesini degerlendirebilmek ic¢in tiim hastalarin
preoperatif ve postoperatif donemlerdeki ALT ve AST sonucglarimi karsilastirildi. Sonug
olarak enzimlerin diizeylerinde postoperatif donemde herhangi anlamli bir artis goriilmedi.

Gruplarin postoperatif sistolik arter basinglar karsilastirildiginda istatistiksel olarak
anlamli bir farklilik gozlenmedi. Postoperatif diastolik arter basinglar1 yoniinden gruplar
incelendiginde 1. grupta baslangi¢ degerine gore 20., 50., 60. dakikalarda anlamli bir
diisme bulunurken, II. grupta ise 10., 20., 60. dakikalarda anlamli diisme oldugu gézlendi,
gruplar arast karsilastirmalarda ise her iki grupta anlamli bir fark goézlenmedi.
Postoperatif ortalama arter basinglar1 agisindan gruplar incelendiginde 1. grupta baslangic
degerine gore 20., 50., 60. dakikalarda anlamli bir diisme bulunurken, II. grupta ise 10.,
20., 60. dakikalarda anlamli diigme oldugu goézlendi. Gruplar arasi karsilagtirmalarda ise I.
ve II. grupta istatistiksel olarak anlamli bir fark gézlenmedi. Her iki grupta grup ici kan
basinci degerlerinin diisiik seyretmesi hastalara postoperatif erken donemde etkin agri
kontrolii saglanmasina baglandi.

Gruplarin postoperatif donemdeki kalp atim hizlar1 yoniinden karsilagtirilmalarinda

kendi i¢leri ve birbirleriyle yapilan degerlendirmelerde herhangi bir farklilik gézlenmedi.
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Bu sonuglar, oOzellikle erken postoperatif donemde intraoperatif olarak iv.
parasetamol uygulamasmin tramadol ile esit Ol¢iide hemodinamik stabilite sagladigini
vurgulamaktadir.

Postoperatif donemde hasta memnuniyetini etkileyen en énemli faktorler bulanti,
kusma ve uygun olmayan postoperatif agr1 tedavisidir. Yiiksek oranda bulanti ve kusmanin
yaygin sebeplerinden baslicast opioid tiirevleri ve tramadol gibi opioid benzeri ilaglarin
kullanilmasidir (66,70). Opioid analjezikler geleneksel olarak orta-siddetli postoperatif
agrisi olan hastalarin tedavisinde primer ilag olmuslardir. Ancak bu ilaglar her zaman
uygun hasta konforu saglamaz ve kullanimlari doza bagli; bulanti-kusma, solunum
depresyonu, konstipasyon, oddi sfinkter spazmi ve kasinti gibi istenmeyen etkilerle
iligkilidir (68). Opioidlerden kaginmanin postoperatif bulanti-kusmay1 azalttigina dair
kuvvetli deliller vardir. Tramadol 6nemli bir solunum depresyonu yapmadan petidine
esdeger potenste agr1 gidermektedir ancak onun en 6nemli dezavantaji postoperatif bulanti-
kusma yapma insidansinin yiiksek olmasidir (71). Aslinda postoperatif bulant1 —kusmanin
en onemli sebeplerinden biri de iyi tedavi edilmeyen agridir. Bununla birlikte agriy1
gidermesine ragmen postoperatif kullanilan tramadol, % 30-35 gibi azimsanmayacak
oranda paradoks bulanti-kusma sebebi olmaktadir (72).

Calismamizda yan etkiler acgisindan, VAS skorlar1 daha diisiik olmasina ragmen
intraoperatif tramadol kullandigimiz II. grupta postoperatif donem 1. saatte bulanti —kusma
daha fazla goriildii ve bu uygun dozda metoklopramid ile tedavi edildi. Bulanti-kusma
yoniinden 6. ve 24. saatlerde ise gruplarin kendi aralarinda ve birbirleriyle olan
karsilastirmalarinda benzer sonuglar goriildii. Bunu da 6. saatten itibaren tramadoliin
dolasimdan eliminasyonuna baglandi. Gruplar arasinda diger yan etkiler acisindan farklilik
kaydedilmedi.

Sandra Kampe ve ark. 24 saatlik bir doz diliminde gogiis kanseri operasyonu
gecirecek ASA I - III 40 hastanin alindigi randomize cift kor bir calismada iv.1gr
parasetamol ile iv. 1 gr dipironun klinik etkinligini karsilastirmislar ve intravendz 1 gr
parasetamoliin ayni dozdaki dipiron ile esit oranda postoperatif analjezi sagladigini
kaydetmislerdir (65).

Diz ya da kal¢a replasman cerahisi geciren 164 hasta ile bir ¢ift kor, plasebo
kontrollii caligsmada i.v. parasetamol 1 gramin iv ketorolak 15 mg ya da 30 mg ile ( standart
dozlar) benzer analjezik etkinlige sahip oldugu gosterilmistir. Bu calismada bir enjektabl

parasetamol formunun, orta — siddetli postoperatif agrinin tedavisinde opioidleri
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tamamlayict bir ilag olarak, ketorolak’a faydali bir alternatif olabilecegi sonucuna
varilmistir (67).

Doksan dokuz hastanin katildig1 bir randomize, ¢ift kor, plasebo ve aktif kontrollii
calismada tek ya da tekrarlayan iv. parasetamol infiizyonlarinin, tek ya da tekrarlayan i.m.
morfin 10 mg enjeksiyonlar1 ile benzer sekilde analjezik etkinlik sagladigi bulunmustur.
Bu ¢alismada, ayrica tekrarlayan iv. parasetamol uygulamalarinin, tekrarlayan morfin
uygulamalarindan daha giivenilir oldugu ve daha iyi tolere edildigi bulunmustur (69).

Bu ¢alismada intravendz yolla verilen parasetamoliin oral yolla verilene gore daha
etkin bir analjezi sagladigi goriildi. Ayn1 zamanda postoperatif donemde optimum
diizeyde hasta memnuniyeti saglandi. Bulunan sonuglar daha 6nceki ¢alisma sonuglarina
parelellik gostermektedir.

Calismamizda degerlendirilen 6nemli bir parametre de cerrahiye bagli olusan stres
cevap durumunun biyokimyasal verilerle desteklenmesiydi. Bu amagla baktigimiz TAK,
TOS ve OSI degerlerinde postoperatif dénemde preoperatif doneme gore istatistiksel
olarak anlamli bir degisiklik goriilmedi. Bunun sebebi potent bir volatil anestezik olan
isofluran anestezisi altinda, goreceli olarak kisa (ortalama 1 saat) operasyon siiresi ve bu
stire zarfinda kullanilan analjeziklerin operasyona bagli oksidatif stresi etkin olarak

Onlemis olmasiyla agiklanabilir.

54



6. SONUC

Bu c¢alismada, perioperatif donemde intravendz olarak verilen parasetamol’iin hafif-
orta siddeli agrilarin 6zellikle erken postoperatif donemdeki tedavisi i¢in opioidlerle esit
derecede analjezi sagladigi goriildii. Parasetamol postoperatif morbiditeyi etkileyen,
bulanti-kusma gibi opiodlere bagli istenmeyen etkilere daha az sebep oldugundan bu tiir
cerrahi girisimlerde glivenle kullanilabilir. Cerrahiye karst olugan stres ve endokrin cevabi
da tramadol gibi zayif opioid benzeri ilaglarla esit dl¢iide azaltmaktadir. Sonug olarak iv.
parasetamoliin gilinlimiizde 6nem kazanan giiniibirlik cerrahi uygulamalarda giivenle
kullanilabilecek etkin, yan etki insidansi oldukg¢a diisiik bir analjezik oldugu kanaatine

varilmstir.
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